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RESUMEN

La incidencia de los pacientes con linfomas no Hodgkin (LNH) asociados a Síndrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) de acuerdo a la literatura revisada, ha
disminuido y su supervivencia a mejorado debido al uso de Terapia Antirretroviral de
Gran Actividad (TARGA) combinados. Por lo que el objetivo, principal de esta revisión
busco determinar la incidencia de Linfoma no  Hodgkin asociado al Síndrome de
inmunodeficiencia Adquirida, y la influencia de  TARGA en la respuesta al tratamiento
y la supervivencia.

Metodología: Se trato de  un estudio retro-prospectivo de incidencia, realizado en
pacientes evaluados  en el Hospital General de Enfermedades y Consulta Externa  de
Infectología del Instituto Guatemalteco De Seguridad Social (IGSS) de Julio 2005  a
Septiembre 2010. Durante un periodo de 5 años, se siguieron a 2356(n) pacientes
entre las edades de 24 y 85 años de edad, con diagnóstico de SIDA  para detectar la
asociación de LNH y SIDA registrándose al final del periodo 13 casos con una
incidencia acumulada de 0.55% nuevos casos.

Los criterios de inclusión fueron todos los pacientes con diagnóstico de Síndrome de
Inmunodeficiencia Adquirida que estuvieran en tratamiento con TARGA. Los criterios
de exclusión paciente sin diagnostico definido Inmunodeficiencia Adquirida y pacientes
que abandonaron el  tratamiento.

Resultados: se registro una disminución de la incidencia de LNH en pacientes con
VIH-SIDA, encontrando una incidencia acumulada de 0.55%  en 5 años. De los 2356
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión,   1995  (84%) corresponden al
sexo masculino y 361  (15%)  al sexo femenino. La edad media fue de 45 años, De
estos 12 (92%) pacientes masculinos y una paciente femenina (7.7%), fueron
diagnosticados con LNH, teniendo una proporción de pacientes con LNH y SIDA
13/2356 = 0.0055 (0.55%). Todos los pacientes (100%) incluidos en el tamizaje
estaban utilizando Terapia Antirretroviral de Gran Actividad TARGA, siendo el
esquema más utilizado el de Efavirenz/ Zidovudina/ Lamivudina con  un 29%.(tabla 4),
el tipo histológico más frecuente fue el LNH ganglionar primario y el menos frecuente
el LNH primario de SNC. Durante el periodo de estudio únicamente se reportaron dos
fallecimientos secundarios a causas de origen infeccioso.

Conclusión: La incidencia acumulada de linfoma no Hogdkin en pacientes con VIH-
SIDA en este estudio en un periodo de 5 años fue de 0.55%. Dato congruente con la
literatura y revisiones antes mencionadas donde se ha observado la disminución en la
incidencia de LNH en la era post TARGA. Sin embargo se requieren de más estudios
comparativos de supervivencia en la era pre- TARGA y post-TARGA en nuestros
hospitales

Palabras Clave: Linfoma no Hodgkin, Virus de Inmunodeficiencia Humana, Terapia
Antirretroviral

Abreviaturas: Linfomas no Hodgkin (LNH), Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(VIH-SIDA), Terapia Antirretroviral de gran Actividad (TARGA).



I. INTRODUCCION

El Linfoma no Hodgkin (LNH) constituye una de las tres afecciones malignas
marcadoras de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) actualmente en todo
el mundo, en la última décadas se ha observado su incremento en pacientes
infectados. A medida que se prolonga la supervivencia, los pacientes con SIDA que
desarrollan linfomas no Hodgkin tienden a crecer de manera sostenida. Actualmente
se cree que 6% de todos los enfermos con SIDA desarrollaran un linfoma en algún
momento de su vida. Siendo el riesgo de este tipo de tumores 120 veces superior al de
la población en general. La inmunodeficiencia es un factor predisponerte básico para
los linfomas existiendo un riesgo elevado en los pacientes con recuentos de células
CD4+ inferiores a 50/mm3.9

En ensayos clínicos se están estudiando nuevos enfoques terapéuticos que permitan a
los médicos determinar los efectos beneficiosos de los nuevos tratamientos y los
efectos secundarios que tienen. Continuamente se están estudiando nuevos fármacos,
nuevos tipos de inmunoterapia.

Por lo que se considero importante determinar la incidencia de Linfoma no  Hodgkin
asociado al Síndrome de inmunodeficiencia Adquirida, y la influencia de  TARGA en la
respuesta al tratamiento y la supervivencia, siendo este el principal objetivo del
estudio.

Magnitud: La infección por virus de inmunodeficiencia humana se ha asociado con
alta incidencia de linfoma aproximadamente en un 3-10%.3 El riesgo de linfoma no
Hodgkin (LNH) en este grupo de pacientes es aproximadamente 150-250 veces mayor
que el de la población en general.12 Hace más de 2 décadas, no se conocía de la
existencia del síndrome de inmunodeficiencia adquirida, en la fecha actual se ha
observado un incremento y se ha  convertido en una de las principales causa de
muerte de adultos jóvenes, teniendo además una repercusión impresionante en la
salud al nivel mundial.3,5

Trascendencia: Durante los primeros años de la epidemia del Síndrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, la investigación sobre el LNH se consideraba un gasto
de tiempo y dinero. Se ha comprobado desde entonces que esto no es verdad, y la
incidencia de supervivencia de las personas con LNH ha mejorado. Más de la mitad de
todas las personas con LNH sobreviven por más de 5 años después de recibir el
diagnóstico y tratamiento adecuado.2, 10, 11

Justificación: A pesar de que se conoce a nivel mundial la relación que existente
entre LHN y el virus de inmunodeficiencia humana No se cuenta con datos
estadísticos a nivel nacional ni institucional acerca dicha relación. Razón por la cual
surgió la necesidad de realizar este estudio de investigación guiado a determinar la
existencia de dicha relación en nuestro país. Con el propósito de realizar el diagnóstico
de manera oportuna e iniciar un tratamiento temprano que podría mejorar la calidad de
vida y de supervivencia de los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana.

La importancia de asociar  el LNH y Virus de Inmudeficiencia Adquirida, siendo este
ultimo un verdadero problema de  salud pública por su alta incidencia, representando
sus complicaciones un alto índice de ingreso a los encamamientos de infectología y



muchos días de estancia hospitalaria. Reside en el hecho que durante la práctica
clínica habitual se podría estar realizando un diagnóstico temprano de dicha
asociación que muchas veces pasa desapercibida. Retrasando el diagnóstico y
aumentando la estancia hospitalaria. Al realizar el diagnóstico oportuno se podría
iniciar acciones encaminadas al tratamiento adecuado, mitigación, prevención o
manejo. Teniendo como resultado  una mejor calidad de vida en las personas
afectadas.

El desconocimiento de la relación Linfoma no Hodgkin y Virus de inmunodeficiencia
humana así como la falta estudios realizados en nuestro país sobre dicha relación.
Puede dar como resultado un  retraso en el diagnóstico y tratamiento así como la
identificación de pacientes con dichas patologías.

Por lo anterior es importante hacer una primera aproximación a este problema
planteándose la pregunta ¿Existe o no y cuál es la incidencia de Linfoma no Hodgkin
asociado al Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida Humana en los pacientes
ingresados a los servicios de encamamiento con dicho diagnóstico en el Hospital
General de Enfermedades Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Las limitaciones de este estudio se relacionaron con la disponibilidad de participación
de los sujetos de la investigación así como de sus expedientes clínicos. Falta de un
diagnóstico histológico certero y realizado oportunamente, debido a que por la
patología de base de este tipo de pacientes tienden a fallecer sin realizar un
diagnóstico histológico a tiempo.



II. ANTECEDENTES

Hace más de 2 décadas, no se conocía de la existencia del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida, en la fecha actual se ha observado un incremento y se ha
convertido en una de las principales causa de muerte de adultos jóvenes, teniendo
además una repercusión impresionante en la salud al nivel mundial; En su inicio las
definiciones incluían ciertas infecciones oportunistas, el sarcoma de Kaposi (SK) y
linfomas primarios del sistema nervioso central (LPSNC). El Centro para el Control de
Enfermedades (CDC) de Atlanta hace una revisión de la definición del SIDA en el
período de 1985 a 1987 para incluir a pacientes con el diagnóstico de linfoma no
Hogdkin (LNH) de células B agresivos. 1,7

El número de personas con SIDA diagnosticadas con LNH fue en rápido aumento
hasta 1995, año en que resulta disponible el tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). El linfoma no Hodgkin constituye una de las 3 afecciones malignas
de SIDA reconocidas actualmente En general, el entorno clínico y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con linfoma relacionado con el SIDA son muy diferentes
de los pacientes sin VIH con linfoma.3,7

A medida que se prolonga la supervivencia, los pacientes con SIDA que desarrollan
linfomas no hodgkin tienden a crecer de manera sostenida. Actualmente se cree que
6% de todos los enfermos con SIDA desarrollaran un linfoma en algún momento de su
vida. Siendo el riesgo de este tipo de tumores 120 veces superior al de la población en
general. La inmunodeficiencia es un factor predisponerte básico para los linfomas
existiendo un riesgo elevado en los pacientes con recuentos de células CD4+
inferiores a 50/mm3.9

Tanto en Europa como en Estados Unidos un 3-10% de pacientes con SIDA tiene el
riego de desarrollar un LNH. Este riesgo se duplica a los 6-8 años de la seropositividad
al VIH y después del diagnóstico de la enfermedad se apróxima al 1% por año.2

2.1 Incidencia

La incidencia incrementada de linfoma ha sido relacionada con las vías sexuales e
intravenosas de transmisión del VIH. Un estudio de Pittsburgh de 33 hemofílicos con el
LNH relacionado con el SIDA, de los cuales 21 padecieron el LNH primario y 12 el
secundario, demostró que la población hemofílica VIH positiva corre un riesgo 36
veces mayor de desarrollar LNH que los hemofílicos VIH negativos, y un riesgo 26
veces mayor que la población saludable. La supervivencia de una persona
diagnosticada con el LNH del SIDA primario era corta, un promedio de 7 meses
comparado con 2 meses para el LNH secundario.2 El riesgo de desarrollar un LNH en
pacientes con SIDA, depende del grado y la duración de la inmunosupresión.3

El LNH es 2 veces más frecuente en hombres que en mujeres, y el riesgo de
padecerlo en personas con SIDA se ha incrementado entre 200 y 600 veces respecto
a la población en general en los últimos tiempos.3 8 15 11



Hoy en día, la incidencia de casos de LNH secundario esta aumentado, y este
aumento está asociado con la mayor duración de la supresión inmunitaria. 2,9

2.2 Definiciones

El linfoma es un cáncer destacado por la multiplicación incontrolada de células
linfáticas. Los linfomas están divididos en 2 categorías: linfoma de Hodgkin, que afecta
a un linfocito llamado célula Reed-Steinberg, y linfoma no Hodgkin (LNH).2 ,9

Los linfomas relacionados con el SIDA pueden dividirse en tres grupos según su
localización: sistémicos, primarios del sistema nervioso central y linfomas de
cavidades orgánicas. Los linfomas sistémicos afectan a los ganglios linfáticos y otras
localizaciones viscerales y extraganglionares y estos constituyen el 80% de todos los
asociados al SIDA.6, 9, 16

La localización extraganglionar  más frecuente es el sistema nervioso central en un
(42%) al que sigue el aparato gastrointestinal (27%) y con menor frecuencia el resto de
los órganos, incluidos las glándulas salivales, las órbitas en (1-3%) y los pulmones,
médula ósea en un 32%. La mayoría de estos linfomas son tumores agresivos de
células B que se manifiestan cuando se encuentran en estadios ya avanzados.
Además de su frecuente afectación por linfomas sistémicos no hodgkinianos, el
sistema nervioso central es la localización primaria de la neoplasia en el 20% de los
pacientes infectados por VIH que desarrollan estos tumores. Siendo estos 1000 veces
más frecuentes en los pacientes con SIDA que en la población en general. 2, 3,6, 9, 7

La tercera categoría de linfomas relacionados con el SIDA es rara y muestra una
distribución poco habitual. Estos tumores crecen sólo en las cavidades orgánicas, y
dan lugar a derrames pleurales, peritoneales y pericárdicos.9

Los linfomas que aparecen en el SIDA también se pueden clasificar o dividirse en 2
grandes categorías según  grado intermedio o alto de malignidad: los linfomas nodales
diseminados sistémicos y los extranodales (aquí incluidos los del sistema nervioso
central). Entre los linfomas nodales diseminados tenemos: linfoma de Burkitt (clásico
con diferenciación plasmocitoide y Burkitt like), difuso de células grandes B, linfoma
primario de cavidades, linfoma plasmoblástico de cavidad oral. Estos linfomas se
originan en los ganglios linfáticos u otras células del sistema linfático. El linfoma puede
diseminarse de donde comenzó a todo el cuerpo, incluso al cerebro o a la médula
ósea.9, 11

Entre otras neoplasias podemos mencionar los linfomas gastrointestinales primarios
en pacientes infectados por VIH, que se presentan con frecuencia en estadios
avanzados y son de alto grado de malignidad. La localización más frecuente es la
gástrica y cursan con mal estado general y cifras de linfocitos CD4 bajas. La respuesta
al tratamiento es mala y la tasa de supervivencia es significativamente menor a la del
resto de los pacientes con VIH y LNH, posiblemente debido a un mayor grado de
inmunosupresión.11

El tipo histológico del LNH no parece ser importante en el pronóstico vital del paciente;
el grado de deterioro del sistema inmunológico, el mal estado general de la persona, el
diagnóstico previo de SIDA y el infiltrado de la médula ósea, son indicadores de
pronósticos desfavorables.11, 16,3,9



2.3 Patogenia

La patogenia del LNH en el SIDA no está bien definida. No se ha demostrado un papel
directo del VIH en la causa de los linfomas, aunque se piensa que este virus, junto con
el virus de Epstein Barr (VEB), interviene en la patogenia de algún modo ya que posee
una conocida actividad como mitógeno policlonal para las células B. El genoma del
VEB se encuentra en alrededor del 50% le los linfomas sistémicos de las células B. 1, 2

Es conocido que el VIH infecta a los linfocitos CD4, como consecuencia de que se
vuelven incapaces para regular de manera apropiada la función de los linfocitos B,
incluso podrían permitir la proliferación incontrolada de estos, directamente o a través
de la producción de ciertas citoquinas como la interleucina 6 (IL-6) siendo esta un
importante factor de crecimiento para las células B. O incrementando el riesgo de que
ocurra una mutación citogenética.1, 7 10, 9

La patogenia de los linfomas de células B asociados a SIDA implica una activación
policlonal mantenida de las células B, seguida de la aparición de poblaciones
monoclonales u oligoclonales de estas mismas células. Se cree que durante el frenesí
proliferativo, algunos clones sufren mutaciones somáticas y transformación neoplásica.
Existen pruebas morfológicas de una activación de las células B en los ganglios
linfáticos cuyo origen podría ser multifactorial.2 ,9

2.4 Manifestaciones Clínicas

Los pacientes con linfomas difusos de células B suelen consultar por la aparición de
una masa de rápido crecimiento, situada en una sola región ganglionar o en una sola
localización extraganglionar, la presencia de adenopatías es el signo clínico más
constante, con frecuencia con un tamaño mayor de 2cm. Dentro de las
manifestaciones que se presentan se mencionan: Inflamación sin dolor de los ganglios
linfáticos en el cuello, ingle o axila. Se suelen presentar placas o nódulos eritematosos
en piel que pueden tener tendencia a la necrosis, distensión abdominal,
hepatomegalia, Fiebre, escalofríos Debilidad, fatiga, cansancio inusual Pérdida del
apetito y peso, Dolor de cabeza y Diaforesis durante la noche. 2, 8, 9

El LNH se puede clasificar en estadios según diferentes manifestaciones clinicas,
dicha clasificación se subclasifica en A y B. la clasificación A es para aquellos
pacientes sin síntomas generalizados bien definidos, y la designación B para aquellos
pacientes con síntomas generalizados bien definidos con fiebre inexplicable mayor de
38oC sudoraciones nocturnas, pérdida inexplicable de más del 10% del peso corporal
en los últimos 6 meses anteriores al diagnóstico de LNH. Existe una designación E,
que se emplea cuando las malignidades linfoides extra ganglionares surgen en los
tejidos que se encuentran lejos de los agregados linfáticos principales.3

Los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC), presentan
letargo, confusión, trastornos de la conducta, de la atención y de la memoria. Las
alteraciones motoras son más raras, a diferencia de la infiltración del sistema nervioso
central en el curso de un LNH sistémico.11



2.5 Diagnóstico

Los ganglios linfáticos agrandados son resultado de una inflamación y no son
necesariamente un signo de cáncer. Sin embargo, en ausencia de otra explicación por
ejemplo una causa infecciosa, podemos sospechar la presencia de un linfoma al
encontrar ganglios linfáticos inflamados durante un examen físico o durante una
prueba por imagen como una radiografía de tórax.2

2.5.1 Estudios de laboratorio clínico
Hemograma completo (la presencia de anemia y/o alteraciones cuantitativas de
leucocitos son muy importantes), eritrosedimentación (es considerada como un
parámetro de importancia para el pronóstico y seguimiento de los casos), estudios de
la función hepática y renal (TGP, TGO, fosfatasa alcalina sérica, bilirrubina, creatinina,
uratos). DHL. Opcionales: filtrado glomerular, proteinograma electroforético, proteínas
totales y fraccionadas.7, 8

2.5.2 Biopsia

El diagnóstico puede realizarse con certeza mediante una biopsia de un ganglio
linfático u otro órgano afectado, como hueso, pulmón, hígado u otros sitios. En algunos
casos, el diagnóstico puede realizarse con el descubrimiento de linfocitos anormales
(células de linfoma) en la médula obtenida como parte de la evaluación inicial del
diagnóstico.5, 9

2.5.3 Inmunofenotipificación

Las células obtenidas en el momento de la biopsia del tejido pueden ser estudiadas
por inmunofenotipificación para brindar evidencia adicional de que son células de
linfoma y para determinar si son células tipo B o T o células citolíticas naturales.5

2.5.4 Análisis Citogenético

Las células también pueden ser estudiadas para ver si hay anormalidades en los
cromosomas. Las anormalidades en los cromosomas pueden ser importantes para
identificar qué tipo específico de linfoma está presente.5

2.5.5 Estudios por imagen

Radiografía de tórax podemos observar presencia de enfermedad mediastinal
primaria, infiltración pulmonar, derrame pleural, enfermedades pulmonares asociadas
que pudieran contraindicar tratamiento con radiaciones ionizantes y/o determinados
esquemas de poliquimioterapia por presencia de fibrosis pulmonar. 2, 5 ,6

Las técnicas de análisis por imagen tales como imágenes por resonancia magnética
(RMN) o tomografía computarizada (TAC por sus siglas en inglés) son utilizadas para
buscar ganglios linfáticos u órganos agrandados, tales como el hígado, el bazo o los
riñones. En algunos casos, la gammagrafía con galio y la tomografía por emisión de
positrones (PET) pueden ayudarnos a identificar sitios de linfoma en el abdomen, el u
otros sitios.5, 6



Un nuevo procedimiento de análisis por imagen, la tomografía con emisión de
positrones (PET) difiere de las radiografías, la TAC, la RMN y la ecografía, debido a
que estas solamente muestran imágenes anatómicas; no obstante la PET también
mide el metabolismo (actividad) de tejidos alterados. Esta técnica de análisis por
imagen funcional depende de una sustancia radiactiva (un análogo) de glucosa
llamada FDG (2-desoxi-2[18F] fluoro -D-glucosa). El marcador radiactivo se administra
por vía intravenosa al paciente e ingresa a las células. Las células cancerosas tienen
una mayor afinidad hacia la glucosa que las células normales. Por consiguiente, las
células cancerosas encierran más al marcador radiactivo que a las células no
malignas, y se puede medir la concentración local del marcador. La PET revela las
diferencias en el metabolismo de la glucosa entre las células cancerosas y las células
normales. La captación aumentada en las células de linfoma hace que la PET sea una
herramienta eficaz para detectar el linfoma primario y la enfermedad recurrente.5

El examen de la médula ósea también puede revelar la presencia de células de
linfoma. Punción lumbar En casos en los que el tipo de linfoma o los síntomas del
paciente sugieran que el SNC pudiera estar afectado, es posible que sea necesaria
una punción lumbar y/o una prueba por imagen del cerebro o de la columna vertebral.5

2.6 Estadificación

Es el término utilizado para determinar la extensión de la enfermedad. Esto se hace
una vez que se confirma el diagnóstico. La estadificación proporciona información muy
importante, el tipo específico de linfoma y la localización de los ganglios linfáticos u
otros órganos involucrados son factores importantes al elegir los mejores fármacos
para tratar al paciente y determinar la duración adecuada del tratamiento. Se emplea
la clasificación por estadios de Ann-Arbor, que toma en cuenta la presencia de
adenopatías localizadas en regiones y el número de ellas, la infiltración o toma
extranodal o extralinfática y la presencia o ausencia de síntomas específicos de la
enfermedad.3, 5, 8, 9



ESTADIFICACIÓN CLÍNICA DE LOS LINFOMAS DE HODGKIN Y NO
HODGKINIANOS (CLASIFICACIÓN DE ANN ARBOR)8 ,9

ESTADIO* Distribución de la enfermedad

I Afectación de una sola región ganglionar
(I) o de un solo sitio u órgano
extraganglionar (IE)

II Afectación exclusiva de dos o más
regiones ganglionares a un mismo lado
del diafragma (II), o acompañada de
afectación limitada de un órgano o tejido
contiguo extraganglionar (IIE)

III Afectación de regiones ganglionares a
ambos lados del diafragma (III), que
pueden incluir al bazo (IIIS)y/o a sitios u
órganos extraganglionares contiguos
(IIIE, IIIES)

IV Focos numerosos o diseminados que
afectan a uno o mas órganos o tejidos
extraganglionares, con o sin a afectación
ganglionar.

*Todos los estadios se subdividen según existan (A) o no existan (B). De Carbone PT,
et al: Symposium (Ann Arbor): Staging in Hodgkin's disease. Cancer Res
31:1707,1971. 9



2.7 Tratamiento

El tratamiento del LNH en los pacientes con SIDA debe iniciarse tempranamente
tratándose de lograr la curación, por lo que al elegir el tratamiento adecuado debe
tomar en cuenta la edad, la existencia de otras afecciones orgánicas (cardiacas,
renales, pulmonares y hepáticas), pues otros órganos previamente dañados pueden
verse afectados por la acción tóxica de los agentes antitumorales y contribuir al
fracaso terapéutico. Deben valorarse, además, otras enfermedades oportunistas
asociadas al SIDA que comprometen aún más la inmunidad del paciente.2

En los últimos años se ha divulgado un sistema de evaluación pronóstico para el LNH
de células grandes, conocido como Índice Pronóstico Internacional (IPI). Este índice
también se ha utilizado en pacientes con SIDA y linfoma, con una correlación inversa
entre el IPI y el recuento de linfocitos T CD4 en sangre periférica, lo que sugiere que el
grado de inmunodeficiencia es la circunstancia que más influye sobre la posibilidad de
curar en estos pacientes.3, 4, 5,11,12

De forma general, a las personas con LNH se les ofrecen 2 tipos de tratamientos. La
quimioterapia, que consiste en una combinación de fármacos que destruyen células
malignas; y el tratamiento con radiación, en el que se emplean rayos X modificados
para eliminar células malignas y reducir el tamaño del tumor. La combinación de la
radiación y la quimioterapia constituyen el tratamiento empleado con mayor frecuencia,
y se ajusta a las necesidades individuales del paciente.3, 4, 5, 8, 12

El tema de la quimioterapia óptima para el LNH asociado al SIDA ha sido muy
controvertido mundialmente. El régimen llamado CHOP (incluye ciclosfosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) ha sido propuesto como el estándar para el
tratamiento del LNH asociado al SIDA.4, 5, 12

Durante la XXXVII Conferencia Internacional sobre Compuestos Antimicrobiales y
Quimioterapia desarrollada en Toronto, Canadá, en 1997, se presentaron elementos
que demostraron reducciones generales en la incidencia de muchas enfermedades
oportunistas y cáncer entre pacientes que tomaban terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), en comparación con años anteriores. Durante el debate en esta
conferencia se señaló que el mejor tratamiento quimioterapéutico para el LNH
asociado al SIDA, es el tratamiento antitumoral asociado al tratamiento antirretroviral
eficaz, que tiene un efecto importante sobre la supervivencia de estos pacientes.3, 4, 5, 12

El tratamiento con quimioterapia y con radiaciones destruye cantidades de células
inmunitarias, lo que contribuye aún más a la inmunodeficiencia de los pacientes, pero
el fenómeno de la neutropenia (que es un hecho frecuente en los pacientes tratados
con quimioterapia) puede prevenirse antes de iniciar la quimioterapia y/o radiación
mediante el empleo del factor estimulante de colonias de granulocitos.3, 4, 12

Al terminar la quimioterapia y/o radiación, el transplante de médula ósea auto clonada
(médula aislada del mismo paciente antes del régimen quimioterapéutico) es
recomendada y necesario para restaurar el sistema inmunitario. Este tipo de
transplante es más común en caso de personas VIH negativas, en las que el 75 %
tienen LNH localizado de bajo grado, con tasas de supervivencias prolongadas (como
mínimo 5 años). Entre el 40 y el 50 % de aquellos casos más severos viven como
promedio 2 años.5



2.7.1 Inmunoterapia

Se utilizan varios enfoques para aprovechar los mecanismos inmunitarios para tratar el
linfoma. Los ejemplos de estas terapias incluyen anticuerpos monoclonales y terapia
de vacunación. Los anticuerpos monoclonales apuntan a las características sobre la
superficie de las células del linfoma. Los anticuerpos son proteínas que pueden
producirse en el laboratorio y reaccionan con los antígenos de la célula de interés, o se
acoplan a los mismos. Estos anticuerpos pueden usarse en terapia de tres maneras:
como anticuerpos “desnudos” (anticuerpos monoclonales), como anticuerpos a los que
se acoplan isótopos radioactivos (radioinmunoterapias) y como anticuerpos a los que
se acoplan toxinas (inmunotoxinas). Los anticuerpos pueden inyectarse a pacientes en
un intento por destruir las células malignas portadoras del antígeno complementario.5

La terapia de anticuerpos ha sido una adición importante a los programas de
tratamiento para el linfoma. El Rituximab se ha usado solo, y ahora se añade con
frecuencia a los programas de quimioterapia. Puede servir para aumentar la
frecuencia, calidad y duración de las remisiones en varios tipos de linfomas. El
Rituximab es un anticuerpo desnudo cuyo objetivo es el antígeno CD20 en la
superficie de los linfocitos B, las células involucradas con más frecuencia en el linfoma.
Se piensa que cuando el anticuerpo monoclonal se acopla al linfocito B, o bien el
sistema inmunitario responde destruyendo la célula cancerosa o bien la célula sufre un
daño interno que lleva a su destrucción.5

Rituximab es un tratamiento aprobado para recaídas o para resistencias al tratamiento
de los linfomas no Hodgkin de células B foliculares o de bajo grado CD20+ y para el
tratamiento de primera línea, de linfomas no Hodgkin difuso de células B grandes,
CD20+ en combinación con CHOP u otros regímenes de quimioterapia basados en
antraciclina.5

Estudios recientes demuestran que el 66% de los pacientes con linfomas asociados a
SIDA sin tratamiento presentan MDR-1 (gen de resistencia a multidrogas) el cual se
correlaciona con una pobre respuesta. Dos estudios recientes basados en
quimioterapia con dosis estándar de CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) y TARAE (terapia antirretoviral altamente efectiva) en linfoma mostró
supervivencia global de 40 y 23% a los dos y tres años respectivamente. El
tratamiento con baja en linfomas primarios del SNC. Estos datos demuestran que el
uso de TARAE puede tener un efecto benéfico sustancial sobre los resultados de
pacientes que recibieron quimioterapia para linfoma.4, 5,12

Por último, cabe reseñar que con el uso de los tratamientos antirretrovirales que
combinan varios fármacos y con el monitoreo de la cantidad de RNA en el plasma
(carga viral), es probable que se consiga mejorar la inmunodeficiencia de los pacientes
con infección por el VIH, y posiblemente se logren supervivencias más prolongadas en
aquellos que desarrollen LNH.



III. OBJETIVOS

3.1 Determinar la incidencia de Linfoma no  Hodgkin asociado al Síndrome de

inmunodeficiencia Humana.

3.2 Determinar la influencia de  terapia antirretroviral de gran actividad en la

respuesta al tratamiento y la supervivencia.

3.3 Identificar el tipo histológico más frecuente



IV.MATERIALES Y METODOS

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio retro-prospectivo, de incidencia realizado en  pacientes con diagnóstico de
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida, evaluados en los Servicios De
Encamamiento y Consulta Externa en el Hospital General De Enfermedades del
Instituto Guatemalteco De Seguridad Social IGSS, En el periodo de Julio 2005 –
Septiembre 2010”

4.2 UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes Ingresados a Los Servicios de encamamiento con diagnóstico de linfoma no
hodgkin asociado a síndrome de inmunodeficiencia adquirida

4.3 POBLACION Y MUESTRA

La población fue de 2363 pacientes con una muestra de 2356 pacientes con
diagnostico de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida los cuales recibieron
TARGA.   13 pacientes  desarrollaron linfoma no Hodgkin durante un periodo de
seguimiento de 5 años. La información fue recabada previa autorización de las
autoridades hospitalaria y la Jefatura de Medicina Interna. Fueron excluidos todos los
pacientes con SIDA sin diagnóstico de LNH y viceversa.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusión

Todos los pacientes con diagnóstico de VIH-SIDA comprobado  y con diagnóstico de
Linfoma no Hodgkin comprobado histológicamente

Exclusión

Pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida sin diagnóstico de Linfoma no
Hodgkin

Pacientes con Linfoma no Hodgkin sin diagnóstico de Síndrome de Inmunodeficiencia
Adquirida

Pacientes con diagnóstico de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida con sospecha
de Linfoma no Hodgkin

4.5 DEFINICION DE VARIABLES y OPERACIONALIZACION

Variable Dependiente

Desarrollo de LNH en los meses de julio 2005 a septiembre 2010 en pacientes con
Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida con TARGA.

Variable Independiente

Sexo y edad, esquema de tratamiento.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definición conceptual Definición operacional Escala de
Medición Indicadores

Incidencia

Frecuencia con la que se
presenta una condición, síntoma,
enfermedad o lesión y se utiliza
para estimar la probabilidad de
que un individuo se vea afectado
por una condición específica.

Número de casos nuevos de
Linfoma no Hodgkin con
diagnóstico previo de SIDA

Cualitativa,
nominal Número de casos

nuevos de Linfoma
no hogkin en
pacientes con
SIDA Identificados
en el numeral No.
3 del instrumento
de recolección de
datos.

Genero

Género humano designa al
conjunto de todos los seres
humanos que habitan el planeta
Tierra. Diferenciado la identidad
femenino de masculino

Femenino o Masculino Cualitativa,
Nominal Dato obtenido en

numeral No. 1 del
instrumento de
Recolección de
datos.

Edad Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento de un individuo.

Número de años en la vida de un
individuo

Cuantitativa,
de Intervalo

Valor en años
obtenido en el
numeral No. 2 del
instrumento de
recolección de
datos.

Linfocitos CD4
Tipo de leucocito que participa en
la inmunidad celular  específica
de defensa.

Cantidad de linfocitos CD4 (tipo
de célula sanguínea blanca del
sistema inmunitario) que hay en
un milímetro cúbico de sangre.

Cuantitativa,
Intervalo

Valor obtenido en
el numeral No. 6
del instrumento de
recolección de
datos.

Carga Viral
Termino utilizado para describir la
cantidad de partículas de VIH en
sangre

Número de copias de VIH en un
milímetro cúbico de sangre

Cuantitativa,
intervalo

Valor obtenido en
el numeral No. 5
del instrumento de
recolección de
datos.

Terapia
Antirretroviral de
Gran Actividad

Combinación de fármacos para el
VIH destinada a que el virus no
realice copias de sí mismo y a
minimizar los posibles efectos
secundarios y el número de
pastillas.

Tipo de fármacos antirretrovirales
utilizados para el tratamiento de
VIH/SIDA

Cualitativa,
Nominal

Dato obtenido en
el numeral No. 7
del instrumento de
recolección de
datos.



4.6 TÉCNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS A UTILIZAR

 Autorización del hospital

Se explico a las autoridades hospitalarias correspondientes, Jefatura de Medicina
Interna y a los encargados docentes del Programa de Investigación y del Postgrado de
Medicina Interna de autorizar la investigación luego ya con la autorización de las
autoridades correspondientes se realización el trabajo de campo.

 Procedimiento

Se obtuvo información por medio de un instrumento de recolección de datos del cual el
investigador procedió a llenar y  extraer información  del expediente clínico y de una
Base de Datos llevada por el Departamento de Infectología de Consulta Externa la
Autonomía, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

 Instrumento de recolección de datos

Ver anexo No. 9.2

 Aspectos éticos de la Investigación

Valor social o científico
La información obtenida nos ayuda a establecer la relación existente de

Linfoma no Hodgkin en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana en pacientes
ingresados a el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social la cual es de gran
beneficio ya que al conocer dicha relación se podrían desarrollar protocolos de
diagnóstico y tratamiento, disminuyendo así la morbi-mortalidad de los pacientes,
además de causar  un impacto positivo disminuyendo su estancia intrahospitalaria al
no retrasar el diagnóstico.

Validez científica
El presente es un estudio descriptivo, el cual cumple con los principios y métodos
científicos aceptados.

Selección equitativa de los sujetos
La selección de los participantes se baso en que se encontraran durante el período
de la investigación en los servicios de encamamientos del Hospital General de
Enfermedades y en las unidades de consulta externa con diagnóstico de
LNH/SIDA sin importar status social, etnia ni sexo.

Razón de riesgo/beneficio
No existieron riesgos en la realización de esta investigación para los participantes.
Los beneficios que se obtendrán de la investigación se reflejarán en la propuesta
de cambios encaminados al mejoramiento para una práctica clínica encaminada a
mejorar la salud y calidad de vida de la población.

Evaluación independiente
El investigador de este trabajo de investigación declara no tener ningún conflicto
de interés en la realización del mismo, ya sea económica, intelectual o de otra
índole.



4.7 ALCANCES  Y LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Se obtuvo la información por medio de un instrumento de recolección de datos del
cual el investigador procedió a llenar y  extraer información  del expediente clínico.

Se trato de establecer con los datos obtenidos estadísticas en nuestra población de la
relación existente entre linfoma no hogkin y síndrome de inmunodeficiencia adquirida
humana. Así como su incidencia, tipos histológico más frecuente de LNH, recuentos
de Cd4 y carga viral al momento del diagnóstico. Todo esto  con el propósito de
establecer un diagnóstico y tratamiento temprano

Las limitaciones de este estudio se relacionan con la disponibilidad de participación de
los sujetos de la investigación así como de sus expedientes clínicos. Falta de un
diagnóstico histológico certero y realizado oportunamente, debido a que por la
patología de base de este tipo de pacientes tienden a fallecer sin realizar un
diagnóstico histológico a tiempo.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos  obtenidos en el instrumento de recolección de datos se vaciaron  en una
hoja de datos,  procesándose estos en el paquete estadístico SPSS 15 obteniendo
frecuencias y porcentajes. Utilizando tablas de contingencia para variables nominales.
Se calculó únicamente la incidencia acumulada debido a datos incompletos en la base
de datos. Y se utilizo Ji- cuadrado



V. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 2356 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión,
1995  (84%) corresponden al sexo masculino y 361  (15%)  al sexo femenino. La edad
media fue de 45 años (margen de 24 y 85 años), De estos 12 (92%) pacientes
masculinos y una paciente femenina (7.7%), fueron diagnosticados con LNH, teniendo
una proporción de pacientes con LNH y SIDA 13/2356 = 0.0055 (0.55%), la razón
entre los pacientes con LNH y SIDA y los que no padecen fue de 13/2343=0.00554,
siendo la odds ratio de LNH  es de 0.005 es decir que por cada 1/0.005= 13 pacientes
con VIH/SIDA hay uno que no lo es (tabla 1 y 2)

Todos los pacientes (100%) incluidos en el tamizaje estaban utilizando Terapia
Antirretroviral de Gran Actividad TARGA, siendo el esquema más utilizado el de
Efavirenz/ Zidovudina/ Lamivudina con  un 29%.(tabla 4), el tipo histológico más
frecuente fue el LNH ganglionar primario y el menos frecuente el LNH primario de
SNC.(tabla 1). Durante el periodo de estudio únicamente se reportaron dos
fallecimientos secundarios a causas de origen infeccioso.

Para determinar la asociación o independencia de las dos variables cualitativas, se
utilizo del  test de chi–cuadrado.



V. Resultados

Tabla 1. Características demográficas en relación a la presencia de linfoma y
VIH-SIDA, género, edad y tipo de tratamiento

Genero Edad tipo Histológico tratamiento
Antirretroviral

masculino 47 LNH retro peritoneal AZT/3TC/LR

masculino 59 LNH rectal EFV/AZT/3TC

masculino 48 LNH parótida AZT/3TC/LR

masculino 31 LNH ganglionar
primario

AZT/3TC/LR

masculino 41 LNH cuello EFV/AZT/3TC

masculino 32 LNH ganglionar
primario

AZT/3TC/LR

masculino 43 LNH células B,
orofaringe

AZT/3TC/LR

masculino 33 LNH SNC AZT/3TC/LR

femenina 41 LNH células B,
orofaringe

AZT/3TC/LR

masculino 42 LNH ganglionar
primario

AZT/3TC/LR

masculino 40 LNH ganglionar
primario

AZT/3TC/LR

masculino 46 LNH células B,
orofaringe

AZT/3TC/LR

masculino 40 LNH ganglionar
primario

AZT/3TC/LR

Fuente: Boleta de recolección de datos



V.  Resultados

Tabla 2 Distribución de los 2356 pacientes con SIDA-TARGA  y desarrollo de
linfoma no Hodgkin según Grupo Etáreo en el periodo de  septiembre 2005-julio
2010.

Grupo Con Linfoma Sin Linfoma Valor de p*

Etáreo n (%) n (%)

18-25 0 52 (2%) 0.72

26-33 4 (31%) 586 (25%)

34-41 3 (23%) 767 (33%)

42-49 4 (31%) 511 (22%)

50-58 0 261 (11%)

59-66 2 (15%) 159 (6%)

67-74 0 29 (1.2%)

75- + 0 9 (0.4%)

TOTAL 13 2356

Fuente: Boleta de recolección de datos

*  Ji cuadrado de Pearson



V.  Resultados

Tabla 3 Distribución de los 2356 pacientes con SIDA-TARGA  y desarrollo de
linfoma no Hodgkin según sexo en el periodo de  septiembre 2005-julio 2010.

GENERO

Masculino Femenino Valor de p*

n(%) n(%)

Con Linfoma 12(92%) 1 (8%) 0.74

Sin Linfoma 1983(85%) 360 (15%)

Fuente: Boleta de recolección de datos

*  Ji cuadrado. Corrección de Yates.



V.  Resultados

Tabla 4 Esquema de TARGA más Utilizado

Esquema de Terapia
Antirretroviral

Frecuencia Porcentaje

EFV/3TC/AZT 25 1.1

EFV/AZT/3TC 698 29.7

EFV/D4T/3TC 82 3.5

| EFV/D4T/DDI 14 .6

ENF/3TC/AZT 93 3.9

INDI/AZT/3TC 55 2.3

LR/AZT/3TC 41 1.7

LR/D4T/3TC 75 3.2

LR/D4T/DDI 28 1.2

LR/EFV/D4T 76 3.2

LR/EFV/DDI 22 .9

LR/RITO/3TC/AZT 46 1.9

LR/SAQUI/D4T 19 .8

NELFI/AZT/3TC 81 3.4

NELFI/AZT/DDI 101 4.3

RITO/SAQUI/DDI 28 1.2

SAQUI/RITO/DDI 39 1.7

OTROS
TRATAMIENTOS

395 16.7

Total 2343 100.0

Fuente: Boleta de recolección de datos



V.  Resultados

Grafica 1. Tipo Histológico en relación a la presencia de Linfoma no Hodgkin y
SIDA

Fuente: Tabla No 1.



V.  Resultados

Grafica 2 Incidencia de Linfoma No Hodgkin y Síndrome de Inmunodeficiencia
Adquirida según genero

Fuente: Tabla No. 1



V.  Resultados

Grafica 3 Tratamiento Antirretroviral Utilizado al momento del Realizar el
Diagnóstico

Fuente: Tabla No. 4



VI. DISCUSION DE RESULTADOS
Los LNH son neoplasias que se observaban con mayor frecuencia de la esperada en
paciente con  infección por el Virus de Inmudeficiencia Humana , y en la época previa
al TARGA el riesgo relativo de sufrir un LNH era superior al de la población no
inmunodeprimida. En los primeros años de la epidemia, la inexistencia de
tratamientos, eficaces contra el VIH, aunado al hecho de que los pacientes se
encontraban en un estado de inmusupresión avanzada hacían cuestionar si valía la
pena o no tratarlos. Pero no es hasta 1996 que la introducción de inhibidores de
proteasa y el uso de terapias combinadas antirretrovirales de gran actividad
represento un cambio importante en la incidencia de muchas infecciones oportunista y
neoplasias como LNH.1,2,7,13,11,6

En la época previa al TARGA la prevalencia, de  LNH en el cohorte de pacientes
infectados por VIH era del 4%., en varios estudios recientes se ha encontrado una
reducción importante en la incidencia de Linfomas sobre todo le los Linfomas
Primarios del Sistema Nervioso Central, desde el uso generalizado del TARGA. Se
estudio a un grupo homogéneo de pacientes con LNH sistémico asociado a la
infección por VIH que estuvieran utilizando TARGA. Las características demográficas
de los pacientes eran similares a las referidas en otros estudios, la mayoría fueron
Linfomas Sistémicos ganglionares primarios, documentándose un único caso de
Linfoma primario de Sistema Nervioso Central. De los 2356 pacientes incluidos en el
estudio tan solo 13 presentaron LNH. De estos todos estaban utilizando TARGA. Por
lo que no fue posible comparar la incidencia de LNH en paciente con TARGA o sin
TARGA.

El efecto de TARGA en la incidencia de los LNH sistémicos es un hecho controvertido
y aunque diversos estudios han encontrado un descenso en su incidencia, la realidad
es que todavía no se ha podido constatar, una disminución significativa de su
incidencia. Sin embargo diversos estudios han mostrado algunos cambios en las
características clínico-biológicas y un comportamiento menos agresivo en los LNH y
aumento de la supervivencia.

La tasa de incidencia de nuevos casos en 5 años fue de 0.55%, incidencia comparable
con otros estudios, aunque la mayoría de estudios hacen la diferencia entre incidencia
de LNH primarios de sistema nervioso central y sistémicos. Demostrando una
disminución importante en los primeros más no en los últimos. Situación difícil de
demostrar en este estudio ya que una limitante importante es la no realización de
biopsias por estereotaxia en la institución lo que dificulta el diagnóstico de LNHPSNC.
Demostrándose con el aparecimiento de un solo caso no confirmado histológicamente.

La proporción de paciente con VIH que desarrollaron LNH en un periodo de 5 años fue
de 13 casos por 2356 personas año, dando como resultado la anulación de  la
hipótesis nula no encontrando asociación significativa  entre la disminución de la
incidencia del LNH después del inicio de TARGA. Correlacionándose con la literatura
la mayoría de los casos fueron de sexo masculino encontrándose un solo caso
femenino, la mediana de edad fue de 45 años con un rango de 24-85 años.



En los últimos años se ha notado un aumento en la supervivencia diagnosticándose
LNH en edades más avanzadas, pudiéndose correlacionar con el inicio de TARGA.

En definitiva, los resultados de varios estudios indican que hay una reducción
significativa de la incidencia de Linfoma no Hodgkin, principalmente de los limitados al
sistema nervioso central más no a los sistémicos. El efecto real del TARGA en la
incidencia de los LNH dependerá de la eficacia a largo plazo, de la accesibilidad de la
población, del grado de cumplimiento y del desarrollo de las resistencias. Es de
esperar un descenso en la incidencia de los LNH en los pacientes infectados por VIH,
debido a que el TARGA produce una mejoría de la inmunidad y conlleva a una
disminución de los linfocitos B.3, 5, 2 Sin embargo, el hecho de que los pacientes
tengan una supervivencia prolongada con el tratamiento  o una menor incidencia
podría suponer que tienen más probabilidad de desarrollar un linfoma al no fallecer por
otras causas. Por tanto se precisa de un mayor seguimiento para elucidar el verdadero
efecto del TARGA en la incidencia de linfomas sistémicos.

Las limitaciones de este estudio se relacionaron  con la disponibilidad de participación
de los sujetos de la investigación así como de sus expedientes clínicos. Falta de un
diagnóstico histológico certero y realizado oportunamente, debido a que por la
patología de base de este tipo de pacientes tienden a fallecer sin realizar un
diagnóstico histológico a tiempo.

La incidencia de linfoma no Hodgkin en paciente con VIH fue menor en relación a la
era pre TARGA. En la época de TARGA los LNH asociados a VIH se diagnostican en
edades más avanzadas traduciéndose en un aumento de la supervivencia. Se
requieren de más estudios comparativos de supervivencia en la era pre- TARGA y
post-TARGA
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VIII ANEXO
Instrumento de Recolección de Datos

HOSPITAL GENERAL DE ENFERMEDADES INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL ZONA 9,  JULIO 2005 – SEPTIEMBRE 2010

“INCIDENCIA DE LINFOMA NO HODKING ASOCIADO A SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA EN LOS PACIENTES INGRESADOS A LOS
SERVICIOS DE ENCAMAMIENTO CON DIAGNÓSTICO DE LINFOMA NO HODKING
ASOCIADO A SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA HUMANA”

Investigador

Numero de boleta

1. SEXO
Masculino Femenino

2. EDAD

3. Diagnostico De Linfoma No Hodgkin Y Sida

Si No

4. Si la respuesta al numeral 3 es si defina   tipo histológico de Linfoma No
Hodgkin y lugar anatómico

5. valor de Carga Viral al momento de diagnóstico de Linfoma no Hodgkin

6. Recuento de Cd4 al momento del diagnóstico de Linfoma no Hodgkin

7. Tratamiento Antirretroviral utilizado al momento del diagnóstico
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VIII.ANEXO
Abreviaturas

3TC Lamivudina

AZT Zidovudina

DDI Didanosina

D4T Estavudina

EFV Efavirenz

INDI Indinavir

LNH linfoma no Hodgkin

LPSNC linfoma primario del sistema nervioso central

LR Lopinavir

NELFI Nelfinavir

RITO Ritonavir

SAQUI Saquinavir

SIDA Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida Humana

SNC Sistema Nervioso Central

TARGA Terapia Antirretroviral de gran Actividad

TARAE Terapia Antirretroviral de Alta Efectividad

VIH/SIDA Virus de inmunodeficiencia Humana/Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida



36

IX.PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la

tesis titulada: “Linfoma no Hodgkin asociado a Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida y

su relación con Terapia de Gran Actividad TARGA” para propósitos de consulta

académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,

cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se señala, lo que conduzca a su
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