
INTRODUCCIÓN

La predisposición de los pacientes seropositivos para el
VIH a desarrollar neoplasias y en concreto linfomas, es un
hecho conocido. En Europa, la prevalencia de linfomas no
Hodgkin en pacientes con sida experimentó un incremento del
3,6% al 5,4% entre 1994 y 2000 (1). La presencia de un derra-
me pleural en un paciente positivo para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), si bien en absoluto específico, nos
debe hacer pensar en la posibilidad de un linfoma primario de
cavidades (LPC) (2). Aunque las clasificaciones más recientes
de los linfomas no Hodgkin consideran el LPC como una enti-
dad específica basándose para ello principalmente en estudios
moleculares e inmunofenotípicos, lo cierto es que no existen

casuísticas amplias recogidas en la bibliografía y que se hace
necesaria una mejor caracterización del proceso. Se piensa que
desde un punto de vista etiopatogénico, el virus herpes asocia-
do a sarcoma de Kaposi (también denominado virus herpes
tipo 8 o KSHV) puede jugar un papel importante; menos clara
está su relación con el virus de Epstein-Barr (VEB) y con el
antecedente clínico de sarcoma de Kaposi (SK). Presentamos
los hallazgos clínico-biológicos de tres pacientes, diagnostica-
dos de LPC pleural en nuestro centro, en los dos últimos años.

CASOS APORTADOS

En los tres casos se trataba de sujetos varones con infección
por VIH, en estadio avanzado de la enfermedad (B3 o C3). En la
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RESUMEN
El linfoma primario de cavidades (LPC) constituye un variedad de

linfoma no Hodgkin individualizada por la clasificación OMS, que se
desarrolla principalmente en pacientes varones con infección por HIV,
más frecuentemente homosexuales y en estadios avanzados de la enfer-
medad (recuento total de linfocitos CD4+ inferior a 100-200/µL), aunque
en ocasiones pueden aparecer en otras circunstancias asociadas a estados
de inmunodepresión (como puede ser en el postrasplante de órganos sóli-
dos) e incluso, de forma muy ocasional, en pacientes inmunocompeten-
tes. Desde un punto de vista patogenético se ha relacionado con el virus
herpes asociado a sarcoma de Kaposi (también denominado virus herpes
tipo 8) y al propio antecedente clínico de sarcoma de Kaposi. La relativa
rareza de esta enfermedad, la falta de casuísticas amplias que logren
caracterizarla mejor y su pronóstico tan desfavorable, obligan a profundi-
zar en un mejor conocimiento de la misma. Presentamos los hallazgos
clínico-biológicos de tres pacientes diagnosticados de LPC pleural en
nuestro centro en los últimos dos años.

PALABRAS CLAVE: Virus de la inmunodeficiencia humana, VIH.
Linfoma primario de cavidades.

ABSTRACT
Primary effusion lymphoma (PEL) is a recently individualized form

of non-Hodgkin lymphoma (WHO classification) that mainly develops in
HIV infected males, more frequently in homosexuals and advanced sta-
ges of the disease (total CD4+ lymphocyte count below 100-200/µL).
Occasionally, it appears in others immunodepressive states (such as
solid organs postransplant period) and even, although very rarelly, in
immunocompetents patients. From a pathogenetic point of view, PEL has
been related to Kaposi's sarcoma-associated herpes virus (also named
human herpesvirus 8) and to the clinical antecedent of Kaposi’s sarco-
ma. Relative unfrequency of this disease, the absence of wide casuistics
allowing a better characterization, and its unfavorable outcome, support
the need of a deeper knowledge. We present here the clinical-biological
findings of three patients that were diagnosed of pleural PEL in our ins-
titution in the last two years.

KEY WORDS: Human immunodeficiency virus, HIV. Primary effusion
lymphoma.
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Tabla I se presentan las características clínico-biológicas de estos
pacientes.

Quisieramos destacar el hecho de que las adenopatías biopsiadas
en los casos 1 y 2 no fueron específicas de linfoma, sino de origen
tuberculoso o afectadas por sarcoma de Kaposi, respectivamente. La
especificidad de estas biopsias habría anulado el carácter primario
del linfoma de cavidades. Por otra parte, el antecedente clínico de
sarcoma de Kaposi sólo estaba presente en uno de los tres pacientes.
Una mayor o menor carga viral no parece guardar relación con el
proceso, pero sí una cifra de linfocitos CD4+ inferior a 200/µL. 

DISCUSIÓN

La infección por el virus VIH predispone al desarrollo de
neoplasias, principalmente sarcoma de Kaposi, linfomas no
Hodgkin, linfoma primario del SNC y carcinoma cervical
invasivo, y más recientemente se ha relacionado con el lin-
foma primario de cavidades (LPC). En la recientemente
publicada clasificación de tumores y tejidos hematopoyéti-
cos y linfoides (3), parte de la más amplia Clasificación de
Tumores de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el
LPC constituye una entidad clinico-patológica específica,
diferenciada del resto de linfomas. Esta enfermedad se aso-
cia con frecuencia a situaciones de inmunodepresión (gene-

ralmente infección por VIH, pero también, por ejemplo, en
pacientes trasplantados de órganos sólidos) (4,5), habiéndo-
se descrito ocasionalmente en pacientes HIV negativos (6) y
sujetos inmunocompetentes. En los pacientes con infección
por VIH, el LPC suele aparecer en sujetos varones homose-
xuales en estadios avanzados de la enfermedad, generalmen-
te con recuentos de células CD4 inferiores a 200/µL, y con
mayor frecuencia aún, inferiores a 100/µL. Desde un punto
de vista etiopatogénico, se ha relacionado con el virus her-
pes asociado a sarcoma de Kaposi, KSHV (también denomi-
nado virus herpes tipo 8 o HHV-8) (7-10). Las células
malignas contienen, con mucha frecuencia, material genómi-
co del mencionado virus KSHV / HHV-8, y en algunos
casos también del virus de Epstein-Barr (VEB) (11,12), aun-
que se desconoce la relación entre la infección por dichos
virus y el desarrollo o promoción del crecimiento tumoral.
Sin embargo, la escasa disponibilidad en muchos centros de
estas pruebas tan específicas, junto con las peculiaridades
clínicas y citológicas de esta entidad, hacen que no sean
imprescindibles estas determinaciones para establecer su
diagnóstico. Por otra parte, aunque algunos autores apuntan
que es más frecuente la aparición de LPC en pacientes sero-
positivos para VIH que tengan historia previa de sarcoma de
Kaposi (13), en nuestra causística el antecedente clínico de
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Edad/Sexo 39/varón 32/varón 40/varón
Epidemiología ADVP Homosexual Homosexual
Estadio Infección C3 C3 B3
Otras infecciones VHC+ , HbcAc+

TBC activa No No
Linfocitos CD4 + 20/mm3 128/mm3 28/mm3

Carga viral Indetectable 631 copias/mL 177.000 copias/mL
Características del Líquido pleural Leu 2,5 x 109/L Leu 3,5 x 109 /L Leu 6,6 x 109 /L

Predominio linfocitario (70%) Predominio linfocitario(80%) Predominio linfocitario (85%)
80% blastos 52% blastos 50% blastos
Proteínas 4,6 g/dL Proteínas 5,6 g/dL Proteínas 5g/dL

LDH suero 848 U/L Normal 933 U/L
LDH líq. Pleural 868 U/L 9567 U/L 968 U/L
Inmunofenotipo (positividad si Positivos: CD45, CD71, Positivos: CD45, CD71, Positivos: CD45, CD71, 
células que expresan el HLA-Dr HLA-Rr, CD79b, CD34, CD38 HLA-Dr, CD79b, CD34, CD38
AcMo es >20%) Negativos: CD3, CD19, CD10, Negativos: CD3, CD19, CD14, Negativos: CD3, CD19, CD14,

CD79b, CD34, CD38, CD14 CD64 CD64
CD64

Historia de SK previo No Sí (10 meses antes) No
Adenopatías Sí (tuberculosas) Sí (Kaposi) No
Esplenomegalia Sí (moderada) No No
Biopsia medular Afectada Inespecífica Inespecífica
L. Cefalorraquídeo No afecto No afecto No afecto
Tratamiento CHOP al 75% CHOP al 75% CHOP al 75%
Evolución Éxitus en 24 horas Éxitus en 24 meses Vivo a los 4 meses.
Tiempo VIH-LPC 8 años 6 meses Simultáneo

TABLA I
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sarcoma de Kaposi no siempre estuvo presente, confirmán-
dose sólo en uno de los tres casos de LPC.

El diagnóstico de LPC obliga a descartar afectación gan-
glionar linfomatosa, es decir, debemos biopsiar las adenopatías
que puedan encontrarse de forma concomitante en el momen-
to de detectar el derrame específico, para comprobar que no
sean de origen linfomatoso; si lo fueran, la afectación serosa
debe entenderse secundaria a un linfoma nodal primario. Esta
biopsia de eventuales adenopatías puede poner de manifiesto
un origen tuberculoso de las mismas, o la coexistencia de
enfermedad de Kaposuxxi ganglionar, resultados que vali-
darían el diagnóstico de LPC. Estas posibilidades se dieron
en dos de los tres casos que referimos: uno de ellos fue
diagnosticado de tuberculosis ganglionar y el otro de Kapo-
si ganglionar (Fig. 1). 

Desde un punto de visto citológico (Fig. 2), la morfología
de la célula maligna plantea diagnóstico diferencial principal-
mente con un linfoma difuso de células grandes B (variante
inmunoblástica) o con un linfoma anaplásico (7,14), por lo
que puede ser de gran ayuda realizar un análisis inmunofeno-
típico de una muestra celular del derrame. En este sentido, las
primeras comunicaciones de este tipo de linfomas indicaban
la ausencia de marcadores fenotípicos de línea B o T, pero sí
la expresión de CD45 (antígeno panleucocitario común) y de
marcadores para antígenos de activación (CD30, CD38, CD71
y HLA-DR); es por ello que inicialmente se pensaba en una
naturaleza linfoide no-B no-T para este tipo de neoplasias. Sin
embargo, la introducción de nuevos marcadores monoclona-
les y el estudio por PCR de reordenamientos propios de línea,
han puesto de manifiesto que se trata en la inmensa mayoría
de casos de una neoplasia linfoide B; con todo, se ha comuni-
cado de forma aislada algún caso con fenotipo linfoide T (15).
También se ha comunicado la expresión de CD138 (synde-
can-1) en este tipo de neoplasias (16), marcador descrito
como bastante específico para células plasmáticas. En nues-
tros pacientes, las células tumorales analizadas mediante cito-
metría de flujo, fueron siempre positivas para CD45, CD71 y
HLA-DR, y en dos casos también para CD79b (marcador
específico de línea B), CD34 y CD38. 

Aunque presenta poca tendencia a la diseminación, este tipo
de linfoma puede mostrarse agresivo localmente, con fenómenos
de destrucción tisular. Además, la respuesta al tratamiento es por

lo general decepcionante, todo lo cual hace que tenga un pronós-
tico muy desfavorable, con una supervivencia media inferior a
seis meses. El tratamiento por este motivo no está bien definido,
habiéndose ensayado diversos esquemas poliquimoterápicos usa-
do en otros linfomas de alto grado, siendo el más utilizado el
esquema CHOP modificado (ciclofosfamida 600 mg/m2 x 1 día;
doxorrubicina 45 mg/m2 x 1 día; vincristina 1,4 mg/m2, hasta un
máximo de 2,0 mg, x 1 día; y prednisona 60 mg/día x 5 días),
administrándose un ciclo cada 28 días. Tras dos ciclos se reeva-
lúa la respuesta (determinada a partir de la reducción del volu-
men del derrame). Si no hay respuesta, es improbable que ciclos
adicionales sean efectivos; por el contrario, si existe respuesta, se
administran otros 4-6 ciclos. Otros regímenes de quimioterapia
usados más recientemente incluyen la doxorrubicina o daunorru-
bicina liposomal pegiladas; cuando ésta última ha sido adminis-
trada a dosis de 100 mg/m2 ha tenido al menos un efecto paliati-
vo, incluso en aquellos casos en los que no se ha obtenido
beneficio con el esquema CHOP mencionado.

Como en todos los linfomas asociados al sida, es muy
importante administrar tratamiento antirretroviral altamente
activo, pues la recuperación del sistema inmune, cuando sea
posible, puede tener un gran efecto antitumoral adyuvante.
Por otra parte, ocasionalmente se ha utilizado la radioterapia
local en la cavidad afecta, con la que se ha logrado un efecto
paliativo durante unos 12 meses aproximadamente. 

Estudios preliminares han evidenciado que la actividad
NF-B es necesaria para la supervivencia de células linfomato-
sas infectadas por el KSHV (17); la inhibición farmacológica
de este factor de transcripción podría constituir en el futuro un
tratamiento efectivo para este tipo de neoplasias. Así mismo,
las células del LPC expresan en membrana el receptor de la
interleukina-6 (IL-6), cuya estimulación por esta citoquina
favorece el crecimiento del tumor (18). Oligonucleótidos IL-6
antisentido podrían utilizarse desde un punto de vista terapéu-
tico para intentar controlar la clona neoplásica. Finalmente, en
un trabajo reciente se ha comunicado una respuesta clínica
significativa en un paciente con la utilización conjunta de azi-
dotimidina (AZT) e interferón alfa, mediada al parecer por la
inhibición que ejercen estos fármacos sobre la actividad NF-
kappaB mencionada anteriormente, a la vez que la activación
del ligando inductor de la apoptosis relacionada con el factor
de necrosis tumoral (TRAIL) (19).
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Fig. 2. Caso 2: Biopsia ganglionar (Kaposi ganglionar), Hematoxili-
na-eosina, x400.

Fig. 1. Caso 1: Líquido pleural, May-Grünwald-Giemsa, x1000.
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