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Resumen
Introducción. Deficiencias cuali-cuanti-
tativas del sistema inmunitario presentes 
en pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias (IDPs) y con infección por VIH/Sida, 
predisponen al desarrollo de enfermedades 
neoplásicas.
Objetivo. Describir la prevalencia y caracte-
rísticas de la patología tumoral en pacien-
tes pediátricos con IDPs y con VIH/Sida.
Materiales y Métodos. Se evaluaron histo-
rias clínicas de 321 pacientes con IDPs y 580 
con VIH. Se determinó la prevalencia, edad 
de aparición, y datos de inmunidad celu-
lar al momento de aparición de diferentes 
neoplasias. 
Resultados. De 321 pacientes con diag-
nóstico de IDPs, se observaron procesos 
neoplásicos en tres de ellos, dos con ataxia-
telangiectasia y uno con síndrome linfopro-
liferativo ligado al X, presentando una pre-
valencia de 0.98%. De 580 niños con VIH, 
ocho desarrollaron algún tipo de neoplasia 
observándose una prevalencia de 1.38%. El 
75% de estos pacientes presentaron niveles 
de linfocitos TCD4+ correspondientes a una 
inmunosupresión moderada o severa. La 
edad de aparición de las neoplasias osciló 
entre 3.8 y 20.1 años. Del total de procesos 
neoplásicos, siete correspondieron a tumo-
res sólidos y cuatro hematológicos.
Conclusión. IDPs específicas que afectan 
la integridad del sistema inmune, o el in-
cumplimiento terapéutico en el caso de la 
infección por VIH, representan un riesgo 
adicional para el desarrollo de patología 
neoplásica.
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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. 321 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.

Key words: Immunodeficiencies; malig-
nancies

Prevalencia y características de los procesos  
neoplásicos en pacientes con inmunodeficiencias

Cantisano C1., Balbaryski J2., Anastasio V2., Díaz H2., Quiroz H2., Candi M2., Fariña M2., 
Gaddi E2., Barboni G2.
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Introducción
Las deficiencias cualitativas y cuantitativas 
de los diferentes componentes del sistema 
inmunitario predisponen al incremento de 
enfermedades infecciosas, inflamatorias, au-
toinmunes y neoplásicas 1,2,3. Una compleja 
relación entre trastornos inmunes e infeccio-
nes virales está asociada al desarrollo de pro-
cesos neoplásicos 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 presunción, 
el tipo más común de cáncer en pacientes 
inmunodeficientes es el linfoma, neoplasia 
estrechamente relacionada con la histología 
y funcionalidad del sistema inmune 4,5. Más 
aún, el desarrollo de la neoplasia en pacien-
tes inmunocomprometidos frecuentemente 
se correlaciona con un proceso infeccioso 
nuevo, reactivado o crónico. Algunos estu-
dios sugieren que más del 20% de los carci-
nomas en pacientes inmunodeficientes son 
inducidos por una infección por el virus de 
Epstein-Barr (VEB), siendo un particular co-
factor para el desarrollo de cáncer, en espe-
cial linfomas. Los mecanismos etiopatogé-
nicos conducentes al desarrollo de procesos 
tumorales son múltiples, siendo necesaria 
para la manifestación de los mismos la in-
terrelación entre diferentes factores. En las 
personas inmunocompetentes los compo-
nentes inmunes específicos frente al VEB 
actúan de modo sinérgico a fin de mantener 
al virus en estado de latencia 6,7,8,9. Pacientes 
con inmunodeficiencias primarias (IDPs) o 
de acuerdo a la última actualización de la 
clasificación, errores inmunes innatos (EII), 
y pacientes con inmunodeficiencias (IDs) 
secundarias como la infección por VIH/Sida, 
tienen un riesgo incrementado para el desa-
rrollo de enfermedades neoplásicas, oscilan-
do entre 4 y 25% para la población con IDPs y 
del 7% para niños con VIH/Sida 10,11,12.
En base a los antecedentes arriba menciona-
dos nuestro objetivo fue estudiar de modo re-
trospectivo la prevalencia y características de 
la patología tumoral en niños con IDPs e infec-
tados con VIH atendidos en la División Inmu-
nología del Hospital General de Niños Pedro 
de Elizalde (HGNPE) en los últimos 25 años. 

Materiales y métodos
Diseño y Población. Se realizó un estudio 
observacional, descriptivo, retrospectivo. 

Se incluyeron historias clínicas de pacientes 
con diagnóstico confirmado de IDPs y de 
niños infectados con VIH por transmisión 
vertical, en el período 1995-2020. En los mis-
mos se evaluó la prevalencia de patología 
tumoral, la edad de aparición del proceso 
neoplásico en las diferentes IDs, el tiempo 
entre el diagnóstico de la ID y el diagnós-
tico de la neoplasia, parámetros inmuno-
lógicos al diagnóstico de la neoplasia y el 
grado de adherencia al tratamiento antirre-
troviral (TARV). Fueron excluidos niños con 
los diagnósticos previamente mencionados 
pero que no continuaron el seguimiento en 
la División Inmunología del HGNPE.
Métodos. Las muestras de sangre para la 
determinación de las poblaciones linfoci-
tarias al momento del diagnóstico de la 
neoplasia fueron obtenidas por punción 
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 citometría 
de flujo (Citómetro FACScalibur BD) y anti-
cuerpos monoclonales específicos. Para el 
análisis de los datos se utilizó el programa 
CellQuest Pro, seleccionando la población 
de L de acuerdo al tamaño (FSC) y comple-
jidad (SSC). 
En los pacientes infectados con VIH, para 
constatar la presencia de inmunosupresión 
moderada o severa se utilizaron los niveles 
de LTCD4+ establecidos en las Clasifica-
ciones Pediátricas y para Adolescentes del 
Centro de Control y Prevención de Enfer-
medades (CDC) de los años 1994 y 2008 13,14. 
En estos mismos pacientes se relevaron los 
datos de la carga viral (CV). Los niveles de 
ARN de VIH, práctica realizada en el HGNPE 
a partir del año 1998, fueron determinados 
mediante la técnica de PCR en tiempo real, 
Nuclisens EasyQ VIH versión 1.2 (bioMé-
rieux, Marcy l’Etoile, France) con un umbral 
de detección de 50 UI/ml (log <1.70). En los 
niños infectados con VIH también se evaluó 
la adherencia al TARV. La misma se expresó 
como el porcentaje entre las dosis tomadas 
y las prescriptas. Se consideró un nivel de 
adherencia adecuado cuando fue mayor o 
igual al 95% del total de la medicación anti-
rretroviral implementada 15.
En los pacientes con neoplasias hema-
tológicas se obtuvieron los datos de la in-
munofenotipificación realizada mediante 
citometría de flujo y diferentes paneles de 
anticuerpos monoclonales. En los casos 
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que fueron posibles se recabaron datos del 
estudio anátomo-patológico que definie-
ron la histología y variedad de tumor sólido. 
Consideraciones estadísticas. Se calculó la 
prevalencia de patología neoplásica en la to-
talidad de pacientes con IDPs e infectados 
con VIH, con el correspondiente intervalo 
de confianza al 95% (IC 95%). Se determinó, 
además, la frecuencia de los diferentes tipos 
de procesos neoplásicos en las poblaciones 
evaluadas. En la comparación de medianas 
de edad se utilizó la prueba de Kruskal-Wa-
llis. Un valor de p< 0.05, fue considerado es-
tadísticamente significativo.
Consideraciones éticas. Al ser un trabajo 
de tipo retrospectivo se solicitó al Comité 
de Ética en Investigación la exención del 
consentimiento informado. El estudio fue 
realizado en concordancia con las normati-
vas éticas de la Declaración de Helsinki de 
1975 y aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación del HGNPE (número de regis-
tro 6393). 

Resultados
Prevalencia y tipos de neoplasias presen-
tes en la población estudiada
Se incluyeron 901 historias clínicas de pa-
cientes con diagnóstico de IDPs o infección 
por VIH. En 11 de las mismas se comprobó 
el desarrollo de algún proceso neoplásico, 
con una prevalencia de 1,2% (IC 95% 1,44-
1.00). De 321 historias clínicas de pacientes 
con diagnóstico confirmado de IDPs, se 
observó desarrollo de patología tumoral en 

tres de ellos, con una prevalencia de 0.98% 
(IC 95%: 0.99-0.96). Dos de los niños pre-
sentaban ataxia-telangiectasia (AT) como 
enfermedad de base, En el tercero, y con 
posterioridad al diagnóstico de linfoma de 
Burkitt, la acción del VEB probablemente 
haya activado un defecto genético latente 
que se asoció al desarrollo de un síndrome 
linfoproliferativo ligado al cromosoma X 
(XLP). Se evaluaron, además, 580 historias 
clínicas de niños infectados con VIH por 
transmisión feto-materna, encontrándose 
en ocho de ellos el desarrollo de algún tipo 
de enfermedad neoplásica, con una preva-
lencia de 1.38% (IC 95%: 1.65-1.11). 
La edad de aparición de tales procesos fue 
muy variable con un rango que osciló entre 
3,8 y 20,1 años. En nueve de los pacientes el 
inicio de la patología tumoral fue posterior al 
diagnóstico de la ID. En una niña infectada 
con VIH, la neoplasia fue marcadora de la se-
cuencia diagnóstica de la infección, mientras 
que en el paciente con XLP, dicho cuadro se 
diagnosticó con posterioridad al diagnóstico 
de un linfoma de Burkitt. 
El tiempo promedio entre el diagnóstico de 
la ID y la aparición del proceso neoplásico 
fue de 6,2 años. No se encontraron diferen-
cias significativas entre la mediana de edad 
de aparición del proceso tumoral en los ni-
ños con IDPs, 11,4 años, (rango: 3,8-11,7), con 
respecto a la mediana de edad de presen-
tación de procesos similares en los pacien-
tes infectados con VIH, 10,4 años, (rango: 
4,1-20,1).

Paciente Neoplasia Edad al diagnóstico
de la neoplasia (años)                       ID de base Edad al diagnóstico

de la ID (años)
Evolución del  
proceso neoplásico

    1 Neoplasma -B       11,7 AT  4,7  R

    2 LLA-T 11,4 AT  1,9  R

    3 Linfoma de Burkitt 3,8 XLP  6,2 F

    4 Sarcoma de Kaposi 4,1 VIH  2, 2 F

    5 Glioblastoma 16,2 VIH  13,5 F

    6 Linfoma de Burkitt 4,9 VIH  4,9 R

    7 LMA 5, 6 VIH  0,3 R

    8 LLA-B 8, 3 VIH 2,2  F

    9 LLA-B 13,1 VIH  2,8 R

   10 LMS 12,5 VIH 1 R

   11 Neoplasma -B 20,1 VIH  3,8 F

 Tabla 1    Pacientes con IDs y características de las neoplasias desarrolladas.

LLA-T: leucemia linfoblástica T; LLA-B: leucemia linfoblástica B; LMA: leucemia mieloblástica; LMS: leiomiosarcoma; AT: ataxia-telan-
giectasia; XLP: síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X; R: remisión; F: fallecimiento
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De los once procesos neoplásicos observa-
dos, siete correspondieron a tumores sólidos, 
mientras que los cuatro restantes fueron he-
matológicos. Dentro de los tumores sólidos, 
diferentes neoplasmas linfoides de células 
maduras, observados en cuatro pacientes, 
fueron los más frecuente. Cuatro niños desa-
rrollaron leucemias agudas, dos de progenie 
B, una de linaje T y otra mieloide. En sólo un 
paciente, una niña infectada con VIH, su de-
but oncológico, un linfoma de Burkitt, llevó a 
solicitar la serología y confirmar la positividad 
frente al VIH. De los siete pacientes que de-
sarrollaron tumores sólidos, cuatro fallecieron 
y en tres se observó la remisión del proceso 
neoplásico. Un paciente con LLA-B falleció, 
mientras que los tres restantes niños con 
diagnóstico de leucemia aguda, alcanzaron 
la remisión del proceso leucémico. (Tabla 1).
Características inmunológicas y virológicas 
iniciales en los pacientes que desarrollaron 
neoplasias
La totalidad de los pacientes con algún tipo 
de ID y que desarrollaron neoplasias pre-
sentaron alteraciones en las subpoblacio-
nes de LT (CD3+, CD4+, CD8+), con inversión 
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 observó solamente 

en un niño, diagnosticado con AT, mientras 
que cuatro pacientes infectados con VIH 
presentaron niveles disminuidos de tal po-
blación celular (Tabla 2).
En el 75% de los casos, se observaron niveles 
de LTCD4+ correspondientes al estadio de 
inmunosupresión moderada o severa de la 
clasificación pediátrica del CDC. Los niveles 
de CV al momento del diagnóstico del pro-
ceso neoplásico fueron determinados en seis 
pacientes, observándose en dos de ellos, va-
lores no detectables (CV<50).  En cuanto a la 
adherencia al TARV, dos niños presentaron 
adherencia adecuada al mismo, tres presen-
taron fallo del tratamiento, dos lo abandona-
ron, mientras que en el restante la patología 
tumoral fue marcadora del diagnóstico de 
infección por VIH (Tabla 3).
 
Discusión  
Los diferentes tipos de IDs presentan una 
prevalencia variable de procesos neoplá-
sicos. En la totalidad de la población estu-
diada, este valor fue de 1.22%, con un ligero 
predominio en niños infectados con VIH 
sobre los pacientes con IDPs. Diferentes 
motivos podrían influir en el menor valor de 
prevalencia obtenido en este trabajo con 
respecto a otros estudios citados en biblio-
grafía 7,12,16. En los trabajos mencionados, la 
evaluación de los pacientes, a diferencia del 

Paciente Neoplasia LTCD3 % LTCD4 % LTCD8 % LTCD4+ 
LTCD8+ LBCD19 % NK %

1 Neoplasma - B 23 12 9 1.33 39 33

2  LLA-T 70 50 20 2.5 22 7

3 Linfoma de  
Burkitt    75 27 43 0.63 11 8

4 Sarcoma de 
Kaposi 77 20 57 0.35 20 2

5 Glioblastoma 86 39 47 0.83 11 2

6 Linfoma de 
Burkitt 50 20 29 0.69 40 6

7 LMA 57 8 47 0.17 35 4

8 LLA- B 65 15 48 0.31 28 4

9               LLA- B 41 3 37 0.08 43 8

10 LMS 78 8 69 0.11 14 8

11 Neoplasma - B 78 35 35 1 12 10

Valores de referencia 
para el intervalo de edad

70
(65-72)

36
(32-39)

27
(23-33)

1.3
(1.2-1.4)

14
(11-18)

11
(7-19)

 Poblaciones linfocitarias en pacientes con diferentes IDs  
 al momento diagnóstico del proceso neoplásico

 Tabla 2   
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presente, se prolongó hasta la edad adulta, 
incrementando la probabilidad en función 
del tiempo para el desarrollo de diferentes 
neoplasias. Por otro lado, la amplia diversi-
dad de las IDPs, incrementa la predisposi-
ción a enfermedades malignas según el di-
ferente grado de afectación 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 según el gen afectado 
en cada IDP.
De los tres niños con IDPs en los cuales se 
verificaron procesos tumorales, dos pre-
sentaban diagnóstico de AT, patología 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 más ele-
vados, respectivamente, que en la pobla-
ción general. Los mencionados pacientes 
desarrollaron un neoplasma linfoide a cé-
lulas B maduras y una LLA-T, confirmando 
que la patología de base se asocia de pre-
ferencia con neoplasias que comprometen 
el tejido linfoide en pacientes preadoles-
centes 17,18,19. Ha sido descripta una compleja 
relación entre infecciones virales a las cua-
les los pacientes con IDs son susceptibles 
y el desarrollo de procesos neoplásicos. Un 
ejemplo de tal asociación se verificó en el 
tercer niño con IDP, diagnosticado con un 
XLP. Este paciente desarrolló un linfoma de 
Burkitt previo al diagnóstico de su IDP. El 
XLP es causado por mutaciones en los ge-
nes SH2D1A (XLP1) o en XIAP/BIRC4 (XLP2), 
codificantes de la proteína SAP. Los varones 

con XLP tienen un defecto en la señaliza-
ción linfocitaria a través de la proteína SAP, 
que resulta en un severo trastorno funcio-
nal de las células citotóxicas, tanto T como 
de células NK, y la consiguiente incapaci-
dad frente a infecciones por el VEB 20,21,22. 
Si bien el estudio pre-trasplante de médula 
ósea, dio negativo para la proteína SAP, el 
posterior desarrollo de un síndrome hemo-
fagocítico y una hipogammaglobulinemia 
severa, acentuó la sospecha de un XLP. El 
estudio molecular confirmatorio del gen 
XIAP no se pudo realizar, debido a la re-
constitución inmune obtenida producto 
del trasplante realizado como terapéutica 
al proceso oncológico.
El incremento en la prevalencia de enferme-
dades neoplásicas también es un hallazgo 
bien documentado en el curso de la infec-
ción por VIH. La mayoría de estos procesos 
tumorales son linfomas y también sarcoma 
de Kaposi 23,24,25. En el 75% de los pacientes 
VIH evaluados que presentaron neoplasias, 
la marcada inmunosupresión observada es-
taría de algún modo implicada en el avan-
ce del proceso neoplásico, si bien es sabido 
que diferentes tipos de tumores pueden 
también desarrollarse en pacientes inmu-
nocompetentes. La respuesta inmune al 
desarrollo tumoral está basada en la activi-
dad de células citotóxicas principalmente 
células TCD8+ y NK. Además, células TCD4+ 
y diferentes quimioquinas como IL-2, IL-12 y 
los interferones, activan macrófagos y pro-
tegen frente al desarrollo neoplásico. Los 
pacientes infectados con VIH presentan de 
un modo constante un incremento en los 
niveles de células TCD8+, con una típica in-
versión del cociente LTCD4+ / LTCD8+. Esta 
particularidad relacionada a la constante ac-

 Niveles de LTCD4+, CV, y característica de la adherencia al TARV en ocho 
 pacientes infectados con VIH que desarrollaron procesos neoplásicos

Paciente LTCD4+ < 25%   CV
  no copias / log Adherencia al TARV

4 Si No realizada Fallo

5 No < 50 / < 1.70 Adecuada

6 Si No realizada Diagnóstico reciente

7 Si 54000 / 4.73 Abandono

8 Si 380000 / 5.57 Fallo

9 Si 7100000 / 6.87 Abandono

10 Si 132000 / 5.12 Fallo

11 No < 50 / < 1.70  Adecuada

 Tabla 3   
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tivación inmune producto de una elimina-
ción incompleta del agente viral, no implica-
ría un refuerzo en la capacidad antitumoral 
por parte de la población citotóxica. Por otro 
lado, en ninguno de estos niños se constató 
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 actúan 
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 niños infectados con VIH, en cinco de 
ellos se comprobó el desarrollo de neopla-
sias de estirpe B. En el caso de una pacien-
te que desarrolló una neoplasia muy poco 
frecuente como el leiomiosarcoma cerebral 
primario, también se comprobó la presen-
cia del VEB. Esta neoplasia se caracteriza 
por la muy baja incidencia, encontrándose 
16 casos en la literatura médica. En el 80% 
de los mismos se observó positividad para 
el VIH, y en el 64% la presencia del VEB 26. 
Ambas características estuvieron presentes 
en la paciente al momento de aparición del 
proceso neoplásico, sumadas a una profun-
da inmunosupresión con niveles muy dismi-
nuidos de LTCD4+ y elevada CV. Relaciona-

do directamente con estos dos hallazgos, y 
coincidente con la manifestación clínica de 
la neoplasia, se encontraba la deficiencia en 
otro factor clave para un buen resultado te-
rapéutico, como es la falta de adherencia al 
TARV. Esta particularidad se comprobó en 
el 62% de los niños infectados con VIH afec-
tados con patología tumoral. Sin embargo, 
también es notorio destacar que tales pro-
cesos también se desarrollaron en dos pa-
cientes con adecuado nivel de LTCD4+ y 
buena adherencia al TARV, reflejada en los 
niveles no detectables de CV.

Conclusión 
IDPs específicas que afectan la integridad 
del sistema inmune, o el incumplimiento 
terapéutico en el caso de la ID asociada a 
la infección por VIH, representan un ries-
go adicional para el desarrollo de patología 
neoplásica. Sin embargo, estos procesos 
también pueden observarse en pacientes 
con un apropiado manejo clínico e inmuno-
lógico de su IDP o de la infección por VIH. 
El continuo monitoreo de pacientes con IDs 
permite el diagnóstico del proceso neoplá-
sico en sus etapas iniciales, favoreciendo la 
introducción precoz de la terapéutica anti-
tumoral correspondiente.
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