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I. INTRODUCCION

El cancer representa una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con una presentacién mas
agresiva y alta incidencia a edades tempranas, en comparacion con la poblacion general,
alcanzando hasta un 34% de mortalidad’. Histéricamente, los canceres definitorios de
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), especialmente el sarcoma de Kaposi
y el linfoma no Hodgkin, los cuales representaban una proporcién sustancial de la
morbilidad y mortalidad en sujetos infectados con VIH, pero desde el uso de la terapia
antirretroviral combinada (TARCc), las tasas de estas malignidades han disminuido ?2. Sin
embargo, ha habido un aumento en las Neoplasias No Definitorias de SIDA (NNDS), con
aumenté en el numero de informes de 1.6/1000 personas-ano en 1999-2000 a 2.1 en
2009-2011 *. Las NNDS no estan relacionados con el estado inmunolégico y algunas
veces implican coinfecciones virales, con una mayor incidencia en pacientes que reciben
TARc, incluso cuando los factores de riesgo potenciales han sido controlados o

eliminados *.

En México, las infecciones anuales por VIH llegan a 9300 casos, con una tasa de
mortalidad de 4.2/100,0000 personas por afio. El TARc se ha utilizado en México desde
2001 con una disminucion significativa del cancer que define SIDA, pero no se ha
informado el impacto sobre la prevalencia y la mortalidad relacionada con las NNDS. El
objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas, los factores de riesgo y
el resultado de pacientes infectados por VIH con NNDS en un Hospital de Oncologia de

tercer nivel de atencion en México.



Il. MARCO TEORICO

Desde las primeras descripciones de la infeccion por VIH, una serie de neoplasias
indicativas de inmunodeficiencia celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas
no Hodgkin (LNH), incluidos los linfomas primarios de sistema nervioso central, fueron
consideradas criterio diagndstico de SIDA. Posteriormente se observo que las mujeres
con infeccion por VIH desarrollaban con mas frecuencia neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) asociada al virus del papiloma humano (VPH) y carcinoma cervical invasivo, de tal
forma que el cancer de cuello uterino forma parte desde 1993 de las enfermedades
definitorias de sida. Este grupo lo constituyen las neoplasias definitorias de sida (NDS),
todos ellos relacionados con infecciones virales °.

Por otro lado, de forma escasa durante los primeros afnos y con frecuencia creciente a
partir de la introduccion del TARc, se han diagnosticado tumores que no son indicativos
de inmunodeficiencia y que no siempre tienen origen viral. Estas neoplasias se comportan
de forma mas agresiva por la coexistencia de la infeccién por VIH o tienen una incidencia
mas elevada aunque no presente significacion estadistica con respecto a la observada
en la poblacién no VIH. El conjunto de ellas recibe el nombre de neoplasias no definitorias
de sida (NNDS), y las 2 mas importantes son el linfoma de Hodgkin (LH) y la neoplasia
de canal anal °.

Aunque existen trabajos anteriores, el publicado por Frisch y colaboradores es uno de los
primeros en los que se describe |la asociacion entre cancer y VIH en la era pre-TARc
(1978-1996). Entre 366,034 pacientes se diagnosticaron mas de 60 tipos diferentes de

NNDS, pero solo en 6 se encontré una asociacién clara con inmunodepresion: LH, vulva,



seminoma, tejidos blandos, pene y pulmoén; los mas frecuentes, con diferencia, fueron el
LH (612 casos) y el carcinoma de pulmoén (808 casos) ’. Posteriormente, Herida y
cols realizaron en Francia un estudio con el objetivo de determinar la incidencia de NNDS
antes (G1=1992-1995) y durante la utilizacion de TAR (G,=1996-1999) comparando los
resultados con los observados en la poblacion general durante el mismo periodo de
tiempo. El LH y el cancer de pulmén fueron de nuevo los tumores mas frecuentes, sobre
todo en Gy, donde, por el uso de TAR, el recuento de linfocitos CD4+ fue mas elevado.
Debido a esto, se considerd la existencia de otros factores que influyan en el desarrollo
de NNDS: la coinfeccién por otros virus como el virus de Epstein Barr (VEB) en el caso
del LH o el tabaco en el caso del carcinoma de pulmdn 8. Patel y cols analizaron de forma
prospectiva 2 grandes cohortes (ASD/HOPS) comparando los datos obtenidos con los de
la poblacion general en el mismo periodo de tiempo. El estudio incluyé pacientes en todos
los estadios de la infeccion por VIH durante 3 periodos: pre-TAR (1992-1995), TAR
temprano (1996-1999) y TAR actual (2000-2003). De forma global se observd una
incidencia significativamente mas alta que en la poblacion general en las neoplasias de
ano, vagina, higado, pulmén, melanoma, orofaringe, leucemia, carcinoma colorrectal,
carcinoma renal y LH. A lo largo de los 3 periodos se observd una clara disminucion en
los LNH y el SK desde la época pre-TAR a la actual, no se objetivaron cambios en el NIC
y se produjo un aumento significativo de las neoplasias anales, de préstata, LH,
melanoma y carcinoma colorrectal °. En el metaanalisis de Shiels que incluyo 18 estudios
con un total de 4.797 NNDS, se encontr6 un aumento significativo de los tumores
relacionados con agentes infecciosos (ano, nasofaringe, hepatocarcinoma y LH) y con el

tabaco (pulmoén, rifion, laringe y estémago) '°.



En nuestro pais no se tienen estudios sobre la incidencia de estas neoplasias en
poblacién con infeccion por VIH.

Aunque todavia queda mucho por saber, se puede afirmar que existe una incidencia
creciente de NNDS en los pacientes con infeccion por VIH. Hay algunos cuyo diagndstico
aparece de forma repetida en todas las publicaciones y que claramente tienen una
incidencia significativamente mas alta que la observada en la poblaciéon general. Sin
embargo, es dificil extraer conclusiones definitivas en este sentido porque los registros
de las neoplasias no son uniformes, la metodologia no es la misma en todos los estudios
y las caracteristicas de las neoplasias dependen en muchas ocasiones de la localizacion
geografica de la poblacion en estudio ®°. En los tltimos afios se ha observado un mayor
numero de tumores relacionados con la infeccion por VPH, el carcinoma de pulmén vy el
hepatocarcinoma. Sin embargo, y sin lugar a dudas, el mas frecuente es el LH, que
presenta, desde las primeras series, una incidencia de 3 a 18 veces mayor que la
observada en la poblacion general "> °.

No existe un solo factor responsable de la aparicion de neoplasias, definitorias o no de
sida, en los pacientes con infeccion por VIH. El origen es multifactorial, y dentro de los
posibles mecanismos implicados en su génesis hay que considerar varios factores, entre
los que destaca el propio VIH, la inmunodepresion que su presencia genera y el uso de
TARc '8,

El VIH no es un virus oncogénico, y el desarrollo de una neoplasia no puede considerarse

19,20

directamente relacionado con su presencia . Sin embargo, se han encontrado

fragmentos de su genoma en algunos pacientes con LNH, y el gen tat parece estar



implicado en el crecimiento de las células del SK. Por todo ello, se considera un agente
necesario pero no suficiente para el desarrollo de tumores en esta poblacion %'

La inmunodepresion y la viremia no controlada aumentan el riesgo de desarrollar
neoplasias, de tal forma que una carga viral indetectable y unos linfocitos CD4 superiores
a 500 cel/mm?® son factores que protegen del desarrollo de algunos tumores, lo que
explicaria por qué con el uso de TARc se ha observado una disminucion de las NNDS.
Por otro lado, el incremento de NNDS podria deberse, en parte, a la mayor supervivencia
de los pacientes como consecuencia del uso de TARc ya que prolonga la vida, pero la
funcién inmune no se restaura completamente. Todo ello condicionaria, en muchos
casos, una mayor exposicion a carcinégenos ambientales (tabaco, luz ultravioleta), una
mayor posibilidad de sobreinfeccion por virus oncogénicos y un aumento de las
posibilidades de aparecer a mutaciones genéticas en pacientes con historia familiar de
cancer %%,

El tipo de tumor varia, en ocasiones, segun la via de adquisicion del VIH, los habitos de
vida y la localizacién geografica de los pacientes. Los mas importantes y los que aparecen
de forma repetida en todas las series son el LH, el hepatocarcinoma, el carcinoma de
pulmén y la neoplasia de canal anal ®?*. Entre los menos frecuentes destacan los
carcinomas de laringe, los tumores testiculares, los de mama, los de vulva y el carcinoma

de células escamosas de la conjuntiva’®"’.



ll. JUSTIFICACION

Se estima que en México el numero anual de infecciones por VIH alcanza los 9300
casos, con una tasa de mortalidad anual del 4.2 por 100,000 habitantes,2 sin embargo no
se cuenta con una estadistica objetiva de la incidencia de cancer en esta poblacién, ni de
su impacto en la morbimortalidad asociada a esta patologia.

Debido a lo anterior es de suma importancia determinar las caracteristicas clinicas

de las neoplasias no definitorias de SIDA en un hospital de referencia nacional en México.

IV. PREGUNTA DE TRABAJO

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas de las neoplasias no definitorias de SIDA

en pacientes con infeccién por VIH en el Instituto Nacional de Cancerologia?
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V. OBJETIVOS

Objetivo primario.
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que desarrollaron alguna neoplasia

no definitoria de SIDA en pacientes con infeccién por VIH en el INCan.

Objetivos secundarios.
1. Identificar factores de riesgo (CV Y CD4) asociados al desarrollo de neoplasias no
relacionadas a SIDA
2. Describir desenlace de los pacientes portadores de neoplasias no relacionadas a

SIDA.
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VI. VARIABLES

presentes los fluidos

corporales.

en

Variable Definicion conceptual Categorizacion Tipo de
Variable
Edad Tiempo que ha vivido una | Ahos Cuantitativa
persona u otro ser vivo continua
contando desde su nacimiento.
Sexo Combinacion y mezcla de | Masculino (0) Nominal
rasgos genéticos a menudo | Femenino (1)
dando por resultado Ila
especializacién de organismos
en variedades femenina vy
masculina.
Neoplasia no | Neoplasias que no son | anal/rectal (1); pulmonar | Nominal
definitoria de | indicativos de | (2); mama (3); Linfoma
SIDA inmunodeficiencia y que no | de Hodgkin (4); colon (5);
siempre tienen origen viral. higado (6); gastrico (7);
melanoma (8); tiroides
(9); renal (10); leucemia
(11); prostata (12), ovario
(13); germinal  (14),
Castleman (15), sarcoma
(16), vejiga 17),
mieloma/ plasmocitoma
(18), Origen desconocido
(19), Otros (20)
Tabaquismo Consumo, dependencia o | fumador actual (1), | Nominal
adiccion al tabaco o sus | suspendido (2), nunca
derivados. fumo (3)
TARAA Terapia antirretroviral | Solo INTR (1), solo IP (2), | Nominal
combinada para el control de la | IP/r  (3), 1+2 (4),
infeccion por VIH. 1+INNTR (5), 2+5 (6),
Otro (7).
Transmision Via de adquisicion de la|HSH (1), heterosexual | Nominal
de VIH infeccion por VIH. (2), drogas IV (3),
trasfusion (4), perinatal
(5), desconocido (6)
Linfocitos T | Subgrupo de linfocitos | Células/mm3 Cuantitativa
CD4+ encargados de establecer y
maximizar las capacidades de
defensa del sistema inmune.
Carga viral Cantidad de particulas virales | Copias/ml Cuantitativa

12



VII. TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, descriptivo, observacional

VIIl. MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio.
Cohorte de pacientes de la clinica de VIH/SIDA del Instituto Nacional de Cancerologia

(INCan), entre enero 1996 a diciembre 2016

Poblacion.

Pacientes adultos con infeccién por VIH y NNDS.

Criterios de inclusion.
* Diagnéstico de infeccioén por VIH

* NNDS documentada por estudio histopatoldgico.

Criterios de exclusion.

» Pacientes con neoplasias asociadas a VIH/SIDA.

* Menos de dos visitas al INCan.

» Diagnéstico de NNDS mas de 6 meses previo a diagnostico de VIH.

13



Metodologia.

Estudio retrospectivo de todos los pacientes que asistieron a la Clinica de VIH/SIDA
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en la Ciudad de México, México de
enero de 1996 a diciembre de 2016, con una NNDS confirmada por histopatologia
documentado durante los primeros 6 meses de diagndstico de VIH o después de este
diagndstico. Se excluyeron los pacientes que tenian tumores benignos, cancer definitorio

de SIDA o aquellos con <2 visitas al hospital.

Las variables sociodemograficas y clinicas se registraron en un formulario de informe de
caso especialmente disefiado. Algunas variables incluyeron edad, sexo, historial de
consumo de tabaco o alcohol, modo de transmision del VIH, recuento de CD4 y carga
viral en el VIH y en el diagnéstico de la NNDS, coinfeccion con VHB o VHC, TARc en la
NNDS. El resultado en la ultima visita se clasificé como vivo con remision completa, vivo
con enfermedad estable o vivo con recaida o progresion de la enfermedad oncoldégica,
muerte relacionada con el VIH, muerte relacionada con cancer o muerte relacionada con

otra causa.

Definiciones

 NNDS: tipo de cancer que es mas probable que ocurra en personas que estan
infectadas con VIH en comparacién con personas que no estan infectadas. Las NNDS
incluyen el linfoma de Hodgkin (HL), canceres de boca, garganta, higado, pulmén y ano,

entre otros.

* Neoplasia definitoria de SIDA: un tipo de cancer que una persona infectada con VIH

14



tiene un alto riesgo de desarrollar; y si una persona con VIH desarrolla uno de estos

canceres, significa que tiene SIDA.

» Consumo de tabaco positivo: fumador diario o actual, o cuando una persona ha fumado

al menos 100 cigarrillos durante su vida.

* Moderado a excesivo consumo de alcohol: hombres que consumen mas de 2 bebidas

por dia o mujeres que consumen mas de 1 bebida por dia (definicion CDC).

» Coinfeccion por VHB: a) VHB activo: positividad del HBsAg. b) HBV no activo: HBsAB

y HBCAB positivo.

» Coinfecciéon por VHC: al menos dos serologias positivas para el VHC.

» Estado oncoldgico: a) Diagndstico reciente: un paciente que acaba de realizar el
diagnostico y esta bajo tratamiento oncoldgico de primera linea; b) Remisién completa:
desaparicion de todos los signos y sintomas de cancer; ¢) Remision parcial: algunos, pero
no todos, los signos y sintomas del cancer han desaparecido; d) Enfermedad estable:
Cancer que no disminuye ni aumenta en extension o gravedad; e) Recaida: Retorno de
la enfermedad o los signos y sintomas de una enfermedad después de un periodo de
mejora; f) Progresion: la enfermedad empeora o se propaga en el cuerpo. (Definiciones

NIH)

 TARc: terapia antirretroviral combinada que suprime la replicaciéon del VIH. La
combinacion de al menos tres medicamentos se usa para reducir la probabilidad de que

el virus desarrolle resistencia.
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» Clasificacion OMS/REAL de LH (Organizacion Mundial de la Salud / Linfoma Europeo
Americano Revisado): A) Predominio de linfocitos nodulares, B) LH clasica: a) Esclerosis

nodular, b) clasica rica en linfocitos, c) Celularidad mixta, d) LH de deplecién de linfocitos.

» Muerte relacionada con el VIH: Muerte relacionada con una enfermedad oportunista, en
un paciente sin TARc o en un paciente que no ha logrado supresién viral con TARc (carga

viral detectable y bajo recuento de CD4).

* Muerte relacionada con NNDS: Muerte relacionada con progresion o recaida de

enfermedad neoplasica.

* Muerte relacionada con otra causa: Muerte relacionada con una enfermedad no

relacionada con el VIH y sin NNDS.

Tamano de la muestra.

Muestreo no probabilistico a conveniencia.

Consideraciones éticas.

Este estudio con lleva un riesgo minimo para los pacientes, ya que sélo se requirio la
revision de expedientes para la extraccion de datos. Debido a la naturaleza retrospectiva
del estudio, no se requirié uso de consentimiento informado. Los autores involucrados en
el analisis de datos no pudieron identificar pacientes individuales ya que la base de datos

utilizé nimeros especificos del estudio.
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Se obtuvo el permiso por el Comité de Etica en Investigacion del INCAN (Rev/13/17).

Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se calcularon con desviacién estandar media (s.d), o mediana
y el rango interquartil (IQR) segun corresponda. El analisis de regresion logistica para la
mortalidad incluyd las siguientes variables consideradas como factores de riesgo
potenciales: edad (= 50 afios), antecedentes de tabaquismo, antecedentes de haber
recibido mas de un TARc, antecedentes de enfermedad oportunista, coinfeccion por VHB
o VHC, cancer en estadio Ill o IV , enfermedad oncoldgica con progresion o recaida,
cancer hematoldgico, recuento de CD4 en el diagndstico de cancer < 200 céls/mm?® y
carga viral en el diagnéstico de cancer 210,000 copias/ml. Prueba de log rank y Kaplan-
Meier se realizaron para la mortalidad. Los datos se analizaron usando el programa

estadistico STATA (ver.14; Stata Corp., College Station, TX, EE. UU.).

17



IX. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 1126 pacientes fueron atendidos en la Clinica de
VIH/SIDA; 139 tuvieron una NNDS diagnosticada (12.3%), cinco de ellos desarrollaron
una segunda neoplasia durante el seguimiento. Se excluyeron diez pacientes: ocho con
diagnostico de cancer realizado mas de seis meses antes del diagnostico de VIH y dos
con menos de dos visitas al hospital. El numero total de personas-afo en riesgo de este
estudio fue 367.8, con un promedio de 2.6 pacientes/afio. La mediana de seguimiento de
la infeccion por VIH fue de 5,5 afos (IQR 0,2, 2,04); la mediana de seguimiento para

NNDS fue de 1.8 arfios (IQR 0.58, 4.2).

La mediana de edad fue 42.9 + 10.9 afios, 114 (82%) fueron hombres. Setenta y tres
pacientes (52.5%) tenian antecedente de tabaquismo y 75 (53.9%) tenian antecedente
de consumo de alcohol. Cinco pacientes (3,5%) tenian coinfeccion activa con virus de
hepatitis B (VHB), 21 (14,6%) tenian VHB no activo documentado y ocho (5%) tenian

infeccion por virus de hepatitis C (VHC).

La mediana de CD4+ al diagndstico de VIH fue de 133 células/mm?® (IQR 50, 284); la
mediana de la carga viral fue de 105,472 copias/ml (IQR 37,163; 475,471). Al diagnéstico
de cancer, la mediana de CD4+ fue de 297 células/mm?® (IQR 128, 479); 81 pacientes
(56.3%) tenian un recuento de CD4+ >200 células/mm?®. La mediana de carga viral en el
momento del diagndstico de cancer fue de 40 copias/ml (IQR 0, 19,293); 81 pacientes
tenian carga viral de VIH indetectable. La Tabla 1 muestra las caracteristicas

demograficas y clinicas en la cohorte.

En los 114 hombres, las principales NNDS fueron: 35 (25,2%) LH, 16 (11,5%) cancer

18



anal, 13 (9,4%) tumores germinales y 13 (9,4%) enfermedad de Castleman. Dos
pacientes (1.4%) tenian melanoma y 2 (1.4%) tenian cancer basocelular de piel. Un
paciente tuvo LH y cancer de pulmoén. Los otros tumores (n = 33, 23.7%) se muestran en

la Figura 1.

En las 25 mujeres (18%), las NNDS principales fueron: 9 (6,5%) cancer vulvovaginal
asociado al virus del papiloma humano (VPH), 7 (5%) cancer de mama vy tres (2,2%)
cancer de piel basocelular. Las otras neoplasias (n = 10, 7,2%) se muestran en la Figura
2. Cinco pacientes tenian dos neoplasias diferentes: una vulvar y vaginal, una LH y cancer
de pulmon, una vaginal y tiroideo, una condrosarcoma y epidermoide, y una con cancer

de mama y vulva.

La clasificacion WHO / REAL del 36 HL fue: 21 celularidad mixta (58.3%), 6 esclerosis
nodular (16.7%), un linfocito rico (2.8%), un linfocito agotado (2.8%) y 7 (19.4%) fueron
clasificados como clasicos sin el tipo especifico. Otras neoplasias hematoldgicas fueron
cuatro (2,9%) mieloma / plasmocitoma, dos (1,4%) sindrome mielodisplasico y una (0,7%)

leucemia.

Algunas caracteristicas clinicas difieren entre las principales NNDS informadas. Estos se

muestran en la Tabla 2.

El resultado de la enfermedad oncoldgica en la ultima visita fue remisién completa en 44

pacientes (31.6%), enfermedad estable en 39 (28%), progresion o recaida en 34 (24.5%).

En la ultima visita al hospital, 24 pacientes (17,3%) murieron: 2 (1,4%) por infeccion con

VIH, 9 (6,5%) relacionados con la enfermedad oncoldgica, 13 (9,4%) por otras causas.
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Para el analisis multivariado, los factores de riesgo asociados a mortalidad fueron
neoplasia hematolégica (OR 19.2, 1.62-226, p= 0.02 y progresion o recaida de la

enfermedad oncoldgica (OR 28.2, 2.5-317.1, p= 0.007).
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X. DISCUSION

La prevalencia de VIH en México en 2016 se calculé en 220,000 casos, con 12,000
nuevos casos por afio y 42,000 muertes relacionadas con SIDA'. El cancer es una
comorbilidad frecuente en individuos infectados por VIH '*. Los pacientes infectados con
VIH tienen un riesgo significativo de muchos tipos de cancer, como LH, cancer anal,
tumores germinales, cancer vulvo-vaginal, de piel y de mama. Un estudio realizado en
los EE. UU., Reporta LH, cancer de pulmén, anal e higado, como las NNDS mas
prevalentes entre los pacientes con VIH. Otros informes describen cancer de mama,
colon, eséfago y pulmén como los mas frecuentes 2. Este estudio muestra las principales
caracteristicas clinicas y el resultado de los pacientes con NNDS en un centro de
derivacion oncoldgica en un pais de medianos ingresos. Encontramos resultados
similares en comparacion con los paises de altos ingresos, siendo el LH la NNDS mas
frecuente, seguido del cancer anal, germinal y enfermedad de Castleman como las

neoplasias mas frecuentes en toda la cohorte.

En la era posterior al TARc, numerosos estudios epidemioldgicos internacionales han
demostrado que las tasas de canceres definitorios de SIDA [linfoma no Hodgkin (LNH),
sarcoma de Kaposi y cancer de cuello uterino] disminuyeron 3 veces, mientras que las
tasas de incidencia de NNDS aumentaron por mas de 3 veces en el mismo periodo de
tiempo . El factor de riesgo epidemioldgico mas fuerte para desarrollar un NADC es la
edad, ya que a medida que los pacientes con VIH viven mas tiempo también existe un

mayor riesgo de cancer °.

Los pacientes con inmunosupresion severa y prolongada, con recuento de CD4+ inferior
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a 200 cel/mm3, muestran una tasa de disminuciéon de NNDS, probablemente debido al
riesgo de mortalidad de las enfermedades que definen SIDA en esta poblacion de

pacientes '°

. En esta cohorte, encontramos un aumento significativo en CD4+ al
diagndstico de cancer, comparado con los CD4+ basales, lo que sugiere que este no es
un parametro que predice una NNDS. Sin embargo, algunas neoplasias se presentaron

con un recuento de CD4+ inferior a 200, como LH y tumores germinales.

Un punto importante es que las NNDS se diagnostican a una edad mas temprana en
pacientes infectados por VIH, el riesgo de desarrollar una NNDS de cualquier tipo en un
paciente infectado con VIH, mayor de 40 afos, es 12 veces mayor en comparacion con
la poblacién general °. El promedio de edad en toda la cohorte fue de 42 afios, pero fue
diferente al analizar diferentes NNDS, siendo tan joven como 33 afios para enfermedad

de Castleman o mayor como 57 anos para cancer de piel.

LH fue la NNDS mas frecuente (25%); algunos estudios epidemioldgicos mostraron que
los pacientes con VIH tienen un riesgo 10 veces mayor de LH en comparacion con los
sujetos VIH negativos; la incidencia ha aumentado después de la introduccion del TARc.
Ademas, tiene un comportamiento agresivo inusual, etapas avanzadas, afectacion
extraganglionar, subtipos mas agresivos y un mal prondstico general *. La celularidad
mixta (CM) sigue siendo la histologia mas frecuente, pero la frecuencia de la esclerosis
nodular aumenta claramente '*. En un estudio de 848 pacientes con HIV-LH, 30% fueron
CM, 30% de esclerosis nodular y 38% LH clasico no especificado "?’. Encontramos CM
como la histologia mas frecuente (58%), seguida de esclerosis nodular (16%) y clasica
sin un subtipo especifico (19%). El noventa y cuatro por ciento de nuestros pacientes se

clasificaron en estadios Ill o IV, todos tenian sintomas B, seis (16,7%) pacientes murieron.
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Los pacientes con VIH tienen un mayor riesgo de cancer anal, con una incidencia de
hasta 50 en comparacion con la poblacion general, siendo los hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) mas vulnerables (60 veces mayor) con una edad mas temprana al
momento del diagndstico (mediana de 45 anos) comparado con 60 afos para la poblacion

general) %’

El VPH-16 y el VPH-18 desempefian un papel fundamental en la
patogénesis del carcinoma escamoso anal, la prevalencia del VPH se ha informado en
mas del 90%; un recuento reducido de células CD4+ se ha asociado con una eliminacion
reducida de la infeccién anal por VPH y el desarrollo de lesiones precancerosas *. El
cancer anal generalmente tiene un resultado clinico agresivo y tiene un mal prondstico
8 En esta cohorte, 16 hombres (todos HSH) tenian cancer anal que representaba el 14%
de todas las neoplasias en este grupo. Otros tipos de cancer relacionados con VPH, como
vulvar y vaginal, representaron el 36% de las neoplasias en nuestro grupo de mujeres.
Agregados al cancer anal de los hombres, estos dos tipos de cancer asociados con el

VPH muestran la importancia de la deteccion temprana y los procedimientos de deteccidn

en pacientes con VIH.

El cancer de pulmdn también se ha informado como una de las NNDS mas frecuentes en
pacientes con VIH; el riesgo se ha estimado como mas de dos a seis veces mayor que
en la poblacién general ?’. Este cancer esta estrechamente relacionado con las tasas de
tabaquismo mas altas en esta poblacién (40 a 70%) en comparacion con la poblacién sin
VIH (20%) °. El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) es el tipo histoldgico principal y
tiene una supervivencia corta (1 a 4 meses) cuando se encuentra en etapa avanzada. La
inmunodeficiencia severa podria ser un factor de riesgo significativo ya que el recuento

de CD4 en el momento del diagndstico se encuentra entre 120 y 288 cel/mm>.
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Presentamos dos casos de CPNM (1,4%), uno de los dos sobrevivid.

Varios informes describieron el carcinoma primario de piel como los principales canceres
en los NNDS 32%3%° Documentamos 5 casos de cancer basocelular y 2 casos de

melanoma, que representan el 5% del total de NNDS.

Los sujetos infectados con VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular, con un exceso de riesgo de 3 a 6 veces en comparacion con la poblacion
general *. Los principales factores de riesgo son la hepatitis viral y el abuso de alcohol.
No informamos cancer de higado ni casos de cirrosis; la prevalencia de coinfeccion con
VHB replicativo fue del 3,8% y del VHC del 5%. La prevalencia de coinfeccion fue similar
a la informada en la poblacién general en México (VHB 3,3% y VHC 6%) *'. En la
poblacién con VIH en todo el mundo, algunos estudios han informado sobre VHB en 10%

y VHC en 33% %'

El cancer de mama es uno de los tumores malignos mas comunes en mujeres en la
poblacién general *. En México es la segunda causa de mortalidad en mujeres = 20 afios.

Documentamos esta neoplasia en el 24% del grupo de mujeres.

Los canceres de células germinales testiculares no se han relacionado con un aumento
del riesgo de infeccion por VIH, y la historia natural de estos tumores malignos no parece
estar influenciada por la infeccion por VIH ?%. También notamos una alta tasa de tumores

germinales relacionados con la edad de presentacion y la infeccidon por VIH (9.4%).

Un tercio de todos los pacientes en esta serie tenian <200 CD4 + en el diagndéstico NADC,

pero no se asocié como un factor de riesgo para la mortalidad. La neoplasia hematoldgica
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y la progresiéon o recaida de la enfermedad oncoldgica fueron los factores de riesgo

asociados a la mortalidad.

Este estudio tiene algunas limitaciones: se incluyeron pacientes de un solo centro de
referencia de atencion terciaria, y los pacientes con estadios avanzados de neoplasias
malignas son referidos a un hospital de segundo nivel. Al tratarse de un estudio
retrospectivo, puede tratarse de sesgos de seleccién e informaciéon. Por otro lado, las
fortalezas del estudio incluyen una cohorte bien definida con seguimiento a largo plazo,
y hasta este momento es el primer estudio en México llevado a cabo en un centro de

referencia oncoldgica.
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XI. CONCLUSIONES

Este estudio nos permite tener una vision cercana actual relacionada con las NNDS que
afectan a pacientes infectados con VIH en un pais en desarrollo. Es esencial la
colaboracion multidisciplinaria en la que participen hematdlogos, oncologos vy

especialistas en VIH para tratar a estos pacientes.

Se debe enfatizar en el tamizaje de cancer para pacientes con VIH y las intervenciones
de prevencion, incluyendo dejar de fumar y vacunacion, que son herramientas utiles para

disminuir el riesgo de cancer en pacientes con VIH.
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