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Resumen

Introduccién. Deficiencias cuali-cuanti-
tativas del sistema inmunitario presentes
en pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias (IDPs) y con infeccién por VIH/Sida,
predisponen al desarrollo de enfermedades
neoplasicas.

Objetivo. Describir la prevalencia y caracte-
risticas de la patologia tumoral en pacien-
tes pediatricos con IDPs y con VIH/Sida.
Materiales y Métodos. Se evaluaron histo-
rias clinicas de 321 pacientes con IDPsy 580
con VIH. Se determind la prevalencia, edad
de aparicién, y datos de inmunidad celu-
lar al momento de aparicién de diferentes
neoplasias.

Resultados. De 321 pacientes con diag-
noéstico de IDPs, se observaron procesos
neoplasicos en tres de ellos, dos con ataxia-
telangiectasia y uno con sindrome linfopro-
liferativo ligado al X, presentando una pre-
valencia de 0.98%. De 580 nifios con VIH,
ocho desarrollaron algun tipo de neoplasia
observandose una prevalencia de 1.38%. El
75% de estos pacientes presentaron niveles
de linfocitos TCD4+ correspondientes a una
inmunosupresién moderada o severa. La
edad de aparicién de las neoplasias oscild
entre 3.8 y 20.1 afos. Del total de procesos
neoplasicos, siete correspondieron a tumo-
res solidos y cuatro hematoldgicos.
Conclusién. IDPs especificas que afectan
la integridad del sistema inmune, o el in-
cumplimiento terapéutico en el caso de la
infecciéon por VIH, representan un riesgo
adicional para el desarrollo de patologia
neoplasica.
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Summary

Introduction. Qualitative or quantitative
deficiencies of the immune system presen-
ted in primary immunodeficiency disorders
(PIDs) or in HIV/AIDS infection, predispose
to neoplastic diseases development.

Aim. To describe the prevalence and cha-
racteristics of tumor pathology in pediatric
patients with PIDs and HIV/AIDS infection.
Materials and Methods. 327 medical re-
cords of PIDs and 580 of HIV-infected pa-
tients, were evaluated. Prevalence, age of
appearance, and cellular immunity data
at the time of appearance of different neo-
plasms were determined.

Results. In three of 321 PIDs patients, two
with ataxia-telangiectasia, one with X-
linked lymphoproliferative disease, malig-
nancies were observed, with 0.98% of pre-
valence. Eight of 580 HIV- infected children
presented different malignancies with
1.38% of prevalence. 75% of these patients
showed severe or mild immunosuppres-
sion, according CD4+T cells levels. Neoplas-
tic disease onset ranged between 3.8 and
20.1 years. Of the total of malignancies, se-
ven were solid tumors and four correspon-
ded to hematological processes.
Conclusion. Specific PIDs affecting immu-
ne system integrity, or deficiencies in HIV
infection antiretroviral treatment, repre-
sent an additional risk for malignancies
development.
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Introduccién

Las deficiencias cualitativas y cuantitativas
de los diferentes componentes del sistema
inmunitario predisponen al incremento de
enfermedades infecciosas, inflamatorias, au-
toinmunes y neoplasicas *3. Una compleja
relaciéon entre trastornos inmunes e infeccio-
nes virales estd asociada al desarrollo de pro-
cesos neoplasicos y, asimismo, los defectos
en el mecanismo de inmunovigilancia, en
especial en células con un fuerte potencial
antigénico inducido por virus, son factores
de primordial importancia relacionados a
tal desarrollo. Confirmando esta presuncion,
el tipo mas comun de cédncer en pacientes
inmunodeficientes es el linfoma, neoplasia
estrechamente relacionada con la histologia
y funcionalidad del sistema inmune . Mas
aun, el desarrollo de la neoplasia en pacien-
tes inmunocomprometidos frecuentemente
se correlaciona con un proceso infeccioso
nuevo, reactivado o crénico. Algunos estu-
dios sugieren que mas del 20% de los carci-
nomas en pacientes inmunodeficientes son
inducidos por una infeccién por el virus de
Epstein-Barr (VEB), siendo un particular co-
factor para el desarrollo de cancer, en espe-
cial linforas. Los mecanismos etiopatogé-
nicos conducentes al desarrollo de procesos
tumorales son multiples, siendo necesaria
para la manifestaciéon de los mismos la in-
terrelacion entre diferentes factores. En las
personas inmunocompetentes los compo-
nentes inmunes especificos frente al VEB
actUan de modo sinérgico a fin de mantener
al virus en estado de latencia 782, Pacientes
con inmunodeficiencias primarias (IDPs) o
de acuerdo a la Ultima actualizacién de la
clasificaciéon, errores inmunes innatos (Ell),
y pacientes con inmunodeficiencias (IDs)
secundarias como la infeccién por VIH/Sida,
tienen un riesgo incrementado para el desa-
rrollo de enfermedades neoplasicas, oscilan-
do entre 4y 25% para la poblacion con IDPsy
del 7% para nifios con VIH/Sida 10112,

En base a los antecedentes arriba menciona-
dos nuestro objetivo fue estudiar de modo re-
trospectivo la prevalencia y caracteristicas de
la patologia tumoral en nifios con IDPs e infec-
tados con VIH atendidos en la Divisién Inmu-
nologia del Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde (HGNPE) en los ultimos 25 afios.

Materiales y métodos
Disefio y Poblacion. Se realizd un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo.

Se incluyeron historias clinicas de pacientes
con diagndstico confirmado de IDPs y de
ninos infectados con VIH por transmisiéon
vertical, en el periodo 1995-2020. En los mis-
mos se evalud la prevalencia de patologia
tumoral, la edad de aparicién del proceso
neoplasico en las diferentes IDs, el tiempo
entre el diagndstico de la ID y el diagnos-
tico de la neoplasia, pardmetros inmuno-
l6gicos al diagndstico de la neoplasia y el
grado de adherencia al tratamiento antirre-
troviral (TARV). Fueron excluidos niflos con
los diagndsticos previamente mencionados
pero que no continuaron el seguimiento en
la Division Inmunologia del HGNPE.
Métodos. Las muestras de sangre para la
determinacién de las poblaciones linfoci-
tarias al momento del diagndstico de la
neoplasia fueron obtenidas por puncién
venosa en tubos con EDTA K3. Se determi-
naron los niveles de linfocitos (L) LTCD3+,
LTCD4+, LTCD8+, LBCD19+ y células “natural
killer” (NK) CD16+/56+, mediante citometria
de flujo (Citémetro FACScalibur BD) y anti-
cuerpos monoclonales especificos. Para el
analisis de los datos se utilizé el programa
CellQuest Pro, seleccionando la poblacién
de L de acuerdo al tamafo (FSC) y comple-
jidad (SSC).

En los pacientes infectados con VIH, para
constatar la presencia de inmunosupresion
moderada o severa se utilizaron los niveles
de LTCD4+ establecidos en las Clasifica-
ciones Pediatricas y para Adolescentes del
Centro de Control y Prevencion de Enfer-
medades (CDC) de los aflos 1994 y 2008 134,
En estos mismos pacientes se relevaron los
datos de la carga viral (CV). Los niveles de
ARN de VIH, practica realizada en el HGNPE
a partir del aflo 1998, fueron determinados
mediante la técnica de PCR en tiempo real,
Nuclisens EasyQ VIH version 1.2 (bioMé-
rieux, Marcy I'Etoile, France) con un umbral
de deteccion de 50 Ul/ml (log <1.70). En los
niflos infectados con VIH también se evalud
la adherencia al TARV. La misma se expresd
como el porcentaje entre las dosis tomadas
y las prescriptas. Se considerd un nivel de
adherencia adecuado cuando fue mayor o
igual al 95% del total de la medicacion anti-
rretroviral implementada >

En los pacientes con neoplasias hema-
tolégicas se obtuvieron los datos de la in-
munofenotipificacidon realizada mediante
citometria de flujo y diferentes paneles de
anticuerpos monoclonales. En los casos



gue fueron posibles se recabaron datos del
estudio anatomo-patolégico que definie-
ron la histologia y variedad de tumor sélido.
Consideraciones estadisticas. Se calculd la
prevalencia de patologia neoplasica en la to-
talidad de pacientes con IDPs e infectados
con VIH, con el correspondiente intervalo
de confianza al 95% (IC 95%). Se determing,
ademas, la frecuencia de los diferentes tipos
de procesos neoplasicos en las poblaciones
evaluadas. En la comparacién de medianas
de edad se utilizd la prueba de Kruskal-Wa-
[lis. Un valor de p< 0.05, fue considerado es-
tadisticamente significativo.
Consideraciones éticas. Al ser un trabajo
de tipo retrospectivo se solicité al Comité
de Etica en Investigacion la exencion del
consentimiento informado. El estudio fue
realizado en concordancia con las normati-
vas éticas de la Declaracion de Helsinki de
1975 y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del HGNPE (himero de regis-
tro 6393).

Resultados

Prevalencia y tipos de neoplasias presen-
tes en la poblacién estudiada

Se incluyeron 901 historias clinicas de pa-
cientes con diagnodstico de IDPs o infeccion
por VIH. En 11 de las mismas se comprobd
el desarrollo de algun proceso neoplasico,
con una prevalencia de 1,2% (IC 95% 1,44-
1.00). De 321 historias clinicas de pacientes
con diagndstico confirmado de IDPs, se
observé desarrollo de patologia tumoral en

Edad al diagnéstico

Paciente | Neoplasia de la neoplasia (afios)
1 Neoplasma -B n7
2 LLA-T N4
3 Linfoma de Burkitt | 3,8
4 Sarcoma de Kaposi 4]
5 Glioblastoma 16,2
6 Linfoma de Burkitt 49
7 LMA 5,6
8 LLA-B 8,3
9 LLA-B 13,1
10 LMS 12,5
1 Neoplasma -B 20,1

LLA-T: leucemia linfoblastica T; LLA-B: leucemia linfoblastica B; LMA: leucemia mieloblastica; LMS: leiomiosarcoma; AT: ataxia-telan-

tres de ellos, con una prevalencia de 0.98%
(IC 95%: 0.99-0.96). Dos de los niflos pre-
sentaban ataxia-telangiectasia (AT) como
enfermedad de base, En el tercero, y con
posterioridad al diagndstico de linfoma de
Burkitt, la accién del VEB probablemente
haya activado un defecto genético latente
que se asocidé al desarrollo de un sindrome
linfoproliferativo ligado al cromosoma X
(XLP). Se evaluaron, ademas, 580 historias
clinicas de nifos infectados con VIH por
transmision feto-materna, encontrandose
en ocho de ellos el desarrollo de algun tipo
de enfermedad neoplasica, con una preva-
lencia de 1.38% (IC 95%: 1.65-1.11).

La edad de aparicién de tales procesos fue
mMuy variable con un rango que oscilé entre
3,8y 20,1 afhos. En nueve de los pacientes el
inicio de la patologia tumoral fue posterior al
diagndstico de la ID. En una nifa infectada
con VIH, la neoplasia fue marcadora de la se-
cuencia diagnostica de la infecciéon, mientras
gue en el paciente con XLP, dicho cuadro se
diagnosticé con posterioridad al diagnoéstico
de un linfoma de Burkitt.

El tiempo promedio entre el diagndstico de
la ID y la aparicion del proceso neoplasico
fue de 6,2 anos. No se encontraron diferen-
cias significativas entre la mediana de edad
de aparicién del proceso tumoral en los ni-
fAos con IDPs, 11,4 afos, (rango: 3,8-11,7), con
respecto a la mediana de edad de presen-
tacion de procesos similares en los pacien-
tes infectados con VIH, 10,4 afos, (rango:
4.1-20,1).

Edad al diagnéstico | Evolucion del

ID de base de la ID (afios) proceso neoplasico
AT 4.7

AT 19 R
XLP 6,2 F
VIH 2,2 F
VIH 13,5 F
VIH 4,9 R
VIH 0,3 R
VIH 2,2 F
VIH 2,8 R
VIH 1 R
VIH 3,8 F

giectasia; XLP: sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X; R: remisién; F: fallecimiento



De los once procesos neoplasicos observa-
dos, siete correspondieron a tumores sélidos,
mientras que los cuatro restantes fueron he-
matoldgicos. Dentro de los tumores sdlidos,
diferentes neoplasmas linfoides de células
maduras, observados en cuatro pacientes,
fueron los mas frecuente. Cuatro nifios desa-
rrollaron leucemias agudas, dos de progenie
B, una de linaje T y otra mieloide. En sélo un
paciente, una nifa infectada con VIH, su de-
but oncoldgico, un linfoma de Burkitt, llevo a
solicitar la serologia y confirmar la positividad
frente al VIH. De los siete pacientes que de-
sarrollaron tumores sélidos, cuatro fallecieron
y en tres se observé la remision del proceso
neoplasico. Un paciente con LLA-B fallecio,
mientras que los tres restantes nifos con
diagndstico de leucemia aguda, alcanzaron
la remisién del proceso leucémico. (Tabla1).
Caracteristicas inmunoldgicas y virologicas
iniciales en los pacientes que desarrollaron
neoplasias

La totalidad de los pacientes con algun tipo
de ID y que desarrollaron neoplasias pre-
sentaron alteraciones en las subpoblacio-
nes de LT (CD3+, CD4+, CD8+), con inversiéon
del cociente LTCD4+ / LTCD8+ en nueve de
ellos. Los LB presentaron un nivel incre-
mentado con respecto al intervalo de refe-
rencia, en siete de los pacientes. Incremen-
to en las células NK se observé solamente

Paciente Neoplasia LTCD3 % LTCD4 %

1 Neoplasma-B | 23 12

2 LLA-T 70 50
Linfoma de

3 Burkitt 75 27

4 Sarcoma de 77 20
Kaposi

5 Glioblastoma 86 39
Linfoma de

6 Burkitt 50 20

7 LMA 57 8

8 LLA-B 65 15

9 LLA-B 4] 3

10 LMS 78 8

n Neoplasma-B | 78 35

Valores de referencia 70 36

para el intervalo de edad (65-72) (32-39)

en un nino, diagnosticado con AT, mientras
gue cuatro pacientes infectados con VIH
presentaron niveles disminuidos de tal po-
blacién celular (Tabla 2).

En el 75% de los casos, se observaron niveles
de LTCD4+ correspondientes al estadio de
inmunosupresién moderada o severa de la
clasificacion pediatrica del CDC. Los niveles
de CV al momento del diagndstico del pro-
ceso neoplasico fueron determinados en seis
pacientes, observandose en dos de ellos, va-
lores no detectables (CV<50). En cuanto a la
adherencia al TARYV, dos niflos presentaron
adherencia adecuada al mismo, tres presen-
taron fallo del tratamiento, dos lo abandona-
ron, mientras que en el restante la patologia
tumoral fue marcadora del diagndstico de
infeccion por VIH (Tabla 3).

Discusion

Los diferentes tipos de IDs presentan una
prevalencia variable de procesos neopla-
sicos. En la totalidad de la poblacidon estu-
diada, este valor fue de 1.22%, con un ligero
predominio en nifos infectados con VIH
sobre los pacientes con IDPs. Diferentes
motivos podrian influir en el menor valor de
prevalencia obtenido en este trabajo con
respecto a otros estudios citados en biblio-
grafia 721®, En los trabajos mencionados, la
evaluacién de los pacientes, a diferencia del

LTCD4+
0, 0, 0,
LTCD8 % LTeD8+ LBCDI9% | NK%
9 1.33 39 33
20 2.5 22 7
43 0.63 1 8
57 0.35 20 2
47 0.83 m 2
29 0.69 40 6
47 017 35 4
48 0.31 28 4
37 0.08 43 8
69 omn 14 8
35 1 12 10
27 13 14 m
(23-33) (1.2-1.4) (1-18) (7-19)



Paciente LTCD4+ < 25%
4 Si

5 No

6 Si

7 Si

8 Si

9 Si

10 Si

n No

presente, se prolongd hasta la edad adulta,
incrementando la probabilidad en funcidén
del tiempo para el desarrollo de diferentes
neoplasias. Por otro lado, la amplia diversi-
dad de las IDPs, incrementa la predisposi-
cion a enfermedades malignas segun el di-
ferente grado de afectacion del mecanismo
de inmunovigilancia, como niveles de LT,
células NK, toxicidad celular mediada por
anticuerpos, lisis celular mediada por com-
plemento, etc. A todo lo anterior se debe
adicionar la mayor o menor sensibilidad al
estrés mutagénico segun el gen afectado
en cada IDP.

De los tres niflos con IDPs en los cuales se
verificaron procesos tumorales, dos pre-
sentaban diagnodstico de AT, patologia en
donde se observa un riesgo muy incremen-
tado, alrededor del 40%, para el desarrollo
de neoplasias. Leucemias y linfomas son
particularmente prevalentes, con rangos
de 70-500 veces y 200-750 veces mas ele-
vados, respectivamente, que en la pobla-
cién general. Los mencionados pacientes
desarrollaron un neoplasma linfoide a cé-
lulas B maduras y una LLA-T, confirmando
gue la patologia de base se asocia de pre-
ferencia con neoplasias que comprometen
el tejido linfoide en pacientes preadoles-
centes 71819, Ha sido descripta una compleja
relacién entre infecciones virales a las cua-
les los pacientes con IDs son susceptibles
y el desarrollo de procesos neoplasicos. Un
ejemplo de tal asociaciéon se verificé en el
tercer niflo con IDP, diagnosticado con un
XLP. Este paciente desarrollé un linfoma de
Burkitt previo al diagnéstico de su IDP. El
XLP es causado por mutaciones en los ge-
nes SH2DIA (XLP1) o en XIAP/BIRC4 (XLP2),
codificantes de la proteina SAP. Los varones

cv i
no copias / log Adherencia al TARV

No realizada Fallo

<50/<170 Adecuada

No realizada Diagnéstico reciente
54000/ 4.73 Abandono
380000/5.57 Fallo

7100000/ 6.87 Abandono
132000/5.12 Fallo

<50/<170 Adecuada

con XLP tienen un defecto en la senaliza-
cién linfocitaria a través de la proteina SAP,
gue resulta en un severo trastorno funcio-
nal de las células citotdxicas, tanto T como
de células NK, y la consiguiente incapaci-
dad frente a infecciones por el VEB 202122,
Si bien el estudio pre-trasplante de médula
6sea, dio negativo para la proteina SAP, el
posterior desarrollo de un sindrome hemo-
fagocitico y una hipogammaglobulinemia
severa, acentud la sospecha de un XLP. El
estudio molecular confirmatorio del gen
XIAP no se pudo realizar, debido a la re-
constitucidn inmune obtenida producto
del trasplante realizado como terapéutica
al proceso oncolégico.

El incremento en la prevalencia de enferme-
dades neopldsicas también es un hallazgo
bien documentado en el curso de la infec-
cion por VIH. La mayoria de estos procesos
tumorales son linfomas y también sarcoma
de Kaposi 232425, En el 75% de los pacientes
VIH evaluados que presentaron neoplasias,
la marcada inmunosupresién observada es-
tarfa de algun modo implicada en el avan-
ce del proceso neopldsico, si bien es sabido
que diferentes tipos de tumores pueden
también desarrollarse en pacientes inmu-
nocompetentes. La respuesta inmune al
desarrollo tumoral estd basada en la activi-
dad de células citotdxicas principalmente
células TCD8+ y NK. Ademas, células TCD4+
y diferentes quimioquinas como IL-2, IL-12 y
los interferones, activan macréfagos y pro-
tegen frente al desarrollo neoplasico. Los
pacientes infectados con VIH presentan de
un modo constante un incremento en los
niveles de células TCD8+, con una tipica in-
versién del cociente LTCD4+ / LTCDS8+. Esta
particularidad relacionada a la constante ac-



tivacién inmune producto de una elimina-
cion incompleta del agente viral, no implica-
ria un refuerzo en la capacidad antitumoral
por parte de la poblacién citotéxica. Por otro
lado, en ninguno de estos nifios se constatd
un incremento en los niveles de células NK
en respuesta al desarrollo tumoral, sumado
a que no fue determinada su funcionalidad.
Diversos estudios han confirmado que los
pacientes inmunodeficientes son particu-
larmente susceptibles a complicaciones de
infecciones primarias o secundarias por el
VEB. Si bien este virus puede infectar LT y
células epiteliales, tiene una particular afi-
nidad por los linfocitos B, los cuales actlan
como reservorio del mismo. De este modo,
los neoplasmas linfoides a células B son las
neoplasias predominantes asociadas a infec-
ciones por este virus. Es notorio que, de los
ocho nifos infectados con VIH, en cinco de
ellos se comprobd el desarrollo de neopla-
sias de estirpe B. En el caso de una pacien-
te que desarrollé una neoplasia muy poco
frecuente como el leiomiosarcoma cerebral
primario, también se comprobd la presen-
cia del VEB. Esta neoplasia se caracteriza
por la muy baja incidencia, encontrandose
16 casos en la literatura médica. En el 80%
de los mismos se observé positividad para
el VIH, y en el 64% la presencia del VEB 26.
Ambas caracteristicas estuvieron presentes
en la paciente al momento de aparicion del
proceso neoplasico, sumadas a una profun-
da inmunosupresiéon con niveles muy dismi-
nuidos de LTCD4+ y elevada CV. Relaciona-
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