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.  MARCO TEORICO.

La infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo un problema de
salud mundial a pesar de los esfuerzos internacionales e iniciativas locales emprendidos para
hacer frente a la epidemia. @ La incidencia de infeccion por VIH disminuy6 en 2019 comparada
con la reportada en 2015. Se estiman alrededor de 34,800 nuevas infecciones con una tasa de
21.0 para hombres y 4.5 para mujeres. En 2019 la tasa de infeccion fue mas alta en personas
con rango de edad de 25-34 afios (30.1), seguida del rango de 35 a 44 afios (16.5). @ ElI
namero de muertes relacionadas con SIDA en 2017 fue la mas baja en el siglo XXI. Se ha
logrado un progreso importante en la identificacién de personas con VIH para inicio temprano
de tratamiento antirretroviral (TARV). De los 36.9 millones de personas estimadas que viven
con VIH, 21.7 millones estan bajo tratamiento antirretroviral. No obstante, dentro de estas cifras
se incluyen pacientes que durante su abordaje perdieron seguimiento por lo cual son
doblemente contados al momento de acudir nuevamente por atencion médica. ©

El principal marcador patolégico de la infeccion por VIH es la destruccion persistente de
linfocitos T CD4+ (CD4+), resultando en la progresion de un estado de inmunodeficiencia que
incrementa el riesgo de enfermedades oportunistas y muerte. ® El conteo de CD4+ es el
marcador de laboratorio mas importante de funcién inmunolégica en pacientes con VIH. Es un
fuerte predictor de progresion de la enfermedad y supervivencia de los pacientes. Asi mismo,
es un factor clave en el abordaje inicial de los pacientes con diagndstico reciente, ya que
ayudan a estimar el riesgo de enfermedades oportunistas, asi como apoyar la decision clinica
de inicio y término de profilaxis contra oportunistas.

En una cohorte iniciada en 2000 por investigadores de VIH en Norteamérica y Europa, iniciada
en 2002 y finalizada en 2007, demostraron que la carga viral de VIH a los 6 meses y el cambio
en el conteo CD4+ de 6 a 36 meses posterior al inicio de TARV son prondsticos para SIDA. La
mayoria de los pacientes que iniciaban TARV con CD4+ <200 células/uL en esta cohorte
presentaron supervivencia a 5 afios. Después de 5 afios de TARV, >15% de pacientes con
CD4+ basales <50 células/uL fallecieron. @

En la infeccién aguda por VIH-1 se produce una pérdida profunda y rapida de células CD4+
sanguineas periféricas seguidas de una recuperacion espontdnea y transitoria con una
posterior caida progresiva del conteo de CD4+ (modelo trifasico de CD4+). En este periodo de
recuperacion inmune espontanea se establece un tiempo de “ventana de recuperacién” como
un lapso importante para considerar inicio de tratamiento antirretroviral. Un estudio
observacional prospectivo demostré que existe un lapso de 12 meses desde la fecha estimada
de seroconversion para obtener una normalizacion inmunoldgica (CD4+ > células/uL). No
obstante, aun no se ha validado un recuento especifico de CD4+ como objetivo para salud
inmunoldgica éptima, ni un intervalo de tiempo desde el inicio de TARV. En la préactica clinica,
un incremento de 500 células/uL 0 mayor mientras recibe TARV se asocia a recuperacion
inmunoldgica 6ptima. ©



La inmunosupresién empeora el resultado de infecciones virales oncogénicas, por lo cual en las
personas que viven con VIH se incrementa el riesgo de desarrollar una amplia gama de
canceres relacionado a infecciones. Los agentes infecciosos clasificados como carcinogénicos
causan alrededor de 2.1 millones (16.5%) del total de 12.7 millones de nuevos casos de cancer
global (2008). Especificamente, la infeccién por VIH incrementa el riesgo de cancer por
inmunosupresion y activacion inmune crénica. 9

Relacionados a la infeccion por VIH se encuentran el sarcoma de Kaposi (SK), linfoma no
Hodgkin (LNH) y el linfoma de Hodgkin (LH), asi como cancer de cérvix y ano. También hay
asociacion de canceres de vulva, vagina, pene, higado y piel. @2

En un estudio de casos y controles se evidencié que en poblacién femenina el cancer de cérvix
y de mama fueron los tipos mas comunes en ambos grupos de pacientes VIH positivos y
negativos, dominando el cancer de mama en pacientes femeninas VIH negativas y el cancer de
cérvix en femeninas VIH positivas. Respecto a poblacion masculina, tipos mas frecuentes
fueron: 1) LNH, 2) cabeza y cuello, y 3) colorrectal, en VIH negativos, mientras que, en
masculinos VIH positivos, el cancer mas frecuente fue el SK, seguido de LNH y cancer de
pene. 12

El uso concomitante de TARV con quimioterapia se asocia a tasas mas altas de respuesta
completa en pacientes con linfoma no Hodgkin asociado a VIH (OR 1.89, IC 95%, 1.21-2.93;
p=0.005). Las muertes secundarias a causas relacionadas con VIH no fueron significativamente
diferentes entre pacientes tratados con regimenes con o sin rituximab. No hubo asociacion
entre conteo de CD4 + y muerte asociada a toxicidad de tratamiento. Se demostré que el
conteo basal de CD4+ al momento del diagnostico de linfoma se asocia significativamente a
causas muerte relacionada a VIH, sobre todo con un conteo menor de <50 células/uL, en
guienes la probabilidad de muerte por complicaciones no malignas por VIH se redujo en 26%
por cada 10 células/uL de aumento en el conteo de TCD4+ (OR 0.74, IC 95% 0.57-0.97, p=
0.03) y 4% por cada 10 células/uL de incremento en pacientes con conteo CD4+ >200 (OR
0.96, IC 95% 0.92-0.99, p= 0.02). ¥

Siendo el linfoma no Hodgkin uno de los tipos de cancer mas frecuentes en poblacion que vive
con VIH, el uso de rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el marcador CD20 de las
células B, puede tener implicaciones importantes respecto a la recuperacion de la inmunidad y
otras complicaciones infecciosas. En un ensayo clinico aleatorizado fase 2 se compararon la
administracion concurrente vs. secuencial de rituximab asociado a esquema EPOCH en
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B en pacientes con VIH y se
evidencié mayor tasa de complicaciones infecciosas y muerte en pacientes que recibieron con
rituximab con un conteo de CD4+ <50 células/uL. @® El andlisis univariado de un estudio

retrospectivo realizado en China se demostré que niveles séricos de albimina >3.5 g/mL y el



uso de rituximab se asocian de manera positiva a tasa de respuesta completa, mientras que la
infeccion por VIH, involucro en sistema nervioso central (SNC) y gastrointestinal (Gl) se asocian
de forma negativa a tasa de respuesta en pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B, mientras que el analisis multivariado de regresion logistica demostré que el uso de
rituximab, ausencia de infiltracién neoplasica en SNC y Gl son factores de mal prondstico

independientes para tasa de respuesta completa. ¢

A pesar de tratamiento 6ptimo y supresién viral persistente, algunos pacientes presentan falla
en la restauracion de conteo de CD4+. Alrededor del 15% de las personas VIH positivas
tratadas presentan conteo CD4 + menor de 200 células/uL después de supresion viral a largo
plazo. En un estudio de cohorte francés se demostré una incidencia acumulada de 69.7% de
recuperacion inmunolégica después de 6 afios de seguimiento que en el seguimiento a 6 afios
de 6,050 pacientes con VIH-1 bajo TARV con supresion virologica, y el 12.1% no logré
reconstitucién inmune. El factor mas importante relacionado a recuperacion inmune de CD4+
fue conteo CD4+ entre 350-500 células/uL al inicio del TARV comparado con aquellos que
iniciaban tratamiento con <100 células/uL. Otros factores importantes con altas probabilidades
de recuperacién de CD4+ fue la relacion CD4+/CD8+ alta (>1.0), carga viral alta (500,000

copias/mL), sin presentar asociacion con el tiempo de supresion viroldgica. @4

A estos pacientes se les refiere como respondedores inmunodiscordantes o no respondedores
inmunoldgicos. En la actualidad, no existe un consenso mundial o definicion estandarizada para
definir falla inmunoldgica o pacientes no respondedores inmunolégicos. Se han estudiado
multiples grupos segun el conteo absoluto de células T CD4+ (en aquellos que no pueden
aumentar cifras >200, >250, >350, >400 o >500 células/uL), el porcentaje de CD4+ (sin
incremento en <5%, <20% o <30% respecto al porcentaje basal).®) A pesar de la
heterogeneidad y discrepancia de las definiciones, se conoce que estas alteraciones en la
respuesta inmune se asocian a un incremento en el riesgo de progresion de la enfermedad,
morbilidad y mortalidad relacionadas al SIDA y eventos adversos no relacionados al SIDA (por
ejemplo, sindrome metabdlico, enfermedad hepética, nefropatia, enfermedad cardiovascular,
neoplasias malignas no relacionadas con el SIDA, trastorno neurocognitivo relacionado con el
VIH). © Los pacientes con pobre respuesta inmunoldgica o morbilidades mdltiples por SIDA y
no relacionadas a SIDA continGan teniendo un incremento de la tasa de mortalidad después de

3 afios de tratamiento. "



En una cohorte internacional de 2014, se evaluaron los factores de riesgo involucrados en la no
recuperacion de CD4+ en individuos con supresién viroldgica por mas de 3 afios, comparando
la tasa de mortalidad después de 3 afios de supresion viral segun los CD4+ alcanzados al final
del periodo de supresion viral. Los factores de riesgo descritos a falla inmunolégica fueron 1)
incremento de la edad con conteo minimo de CD4+ al inicio del periodo de supresion viral (<30
afos con OR ajustado de 1 vs. >50 afos con OR ajustado de 4.01 [2.84-5.68]; CD4+ <25
células/pL con OR ajustado de 5.21 [3.75-7.23] vs. CD4+ 151-200 células/pL con OR ajustado
de 1; 2) pacientes con infeccién adquirida por via heterosexual y usuarios de drogas
intravenosas (UDIV) (hombres que tienen sexo con hombres [HSH] con OR ajustado de 1 vs.
hombres con précticas heterosexuales con OR ajustado de 1.50 [1.21-1.85] vs. UDIV con OR
ajustado de 2.03 [1.57-2.61]); 3) pacientes con carga viral <100,000 copias/mL previa al inicio
del TARV, aquellos que iniciaron TARV después de 1998, y aquellos que tenian 12 meses o
mas desde el inicio de TARV al inicio de supresion virolégica. De los individuos estudiados
fallecieron 175 (3.2%). 66 (7.9%) no logro alcanzar un conteo de CD4+ >200 células/puL y 109
(2.3%) de los fallecidos lograron un conteo CD4+ >200 células/pL. Se evidencié un aumento en
la mortalidad en aquellos que no lograron CD4+ >200 células/uL comparado con aquellos que

lograron incrementar conteo de CD4+ a mas de 200 células/uL (HR ajustado 2.60 [1.86-3.61]).

La mortalidad acumulada en 5 afos fue de 11.8% en pacientes con conteo CD4+ <200
células/mL al final del periodo de supresién comparado con el 4.1%, 2.2%, 2.2% en pacientes
con conteo CD4+ 201-350, 351-500 y >500 células/uL, respectivamente. ©

II.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El conteo absoluto de CD4+ puede fluctuar por condiciones que afecten el total de leucocitos,
tal como medicamentos supresores de médula dsea, uso crénico de esteroides, infecciones
agudas y enfermedades neoplasicas. Los pacientes con diagnéstico de cancer (segun el tipo
de enfermedad y estadio clinico de la misma) se someten a intervenciones médicas que se

complican con estados prolongados de inmunosupresion.

No se cuentan con datos reportados de causas de falla inmunitaria en esta poblacion (VIH y

diagnéstico oncologico), por lo cual este estudio tiene el propésito de identificar los factores de



riesgo asociados a la falla en recuperacién inmunolégica en pacientes con VIH con adecuado
apego al tratamiento ARV que han logrado supresion virol6gica durante su abordaje terapéutico

por enfermedad oncoldgica.

. JUSTIFICACION.

En nuestra poblacion, las enfermedades neoplasicas se manifiestan como parte de enfermedad
avanzada por VIH, lo cual puede limitar opciones terapéuticas antineoplasicas y por
consecuencia afectar la respuesta al tratamiento. Asi mismo, la identificacion de los factores de
riesgo para falla inmunolégica en pacientes con cancer ayudara a crear estrategias de abordaje
y tratamiento para mejorar calidad de vida y mejorar el tiempo de supervivencia de estos

pacientes.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollo de falla inmunolégica en pacientes adultos
con diagnostico de VIH en tratamiento en tratamiento antirretroviral continuo con supresion
viroldgica sostenida con diagndstico y tratamiento de cancer en comparacion con aquellos con
reconstitucién inmunitaria en el periodo de 2011-2020 en el Instituto Nacional de Cancerologia?

[ Estrategia PICOT }

| |
/ Poblacién \ / Interés \ / Comparacion \ / Objetivo \ / Tiempo

\ de céncer. / k j \ afos) / k j \

~

Adultos con Pacientes con falla Pacientes con Factores asociados a En el periodo de
diagndstico de VIH, inmunoldgica (CD4+ reconstitucion falla inmunoldgica. 2011-2020 en el
con TARV continuo, <200 cel/uL con CV inmunitaria (CD4+ Instituto Nacional de

con supresion <50 copias/mL por 2 >200 cel/pL con CV Cancerologia.
viroldgica y diagndstico afos). <50 copias/mL por 2

)

Figura 1. Estrategia PICOT.



V. OBJETIVO PRIMARIO.
Describir los factores asociados a falla inmunoldgica en pacientes adultos con diagnéstico de
VIH, en tratamiento antirretroviral con supresion virolégica (al menos por 2 afios continuo) con
conteo (<200 células/uL) con diagnéstico y tratamiento de cancer.

VI. OBJETIVO SECUNDARIOS.
Evaluacion de la respuesta clinica sobre cancer en pacientes reclutados.
Describir la tasa de aumento de CD4+ durante el periodo de estudio.

Describir el impacto del uso de rituximab en el conteo de CD4+ al final del estudio.

Determinar si el indice CD4/CD8 bajo (<0.3) inicial se asocia a mayor tiempo de falla

inmunolégica.

VIl.  TIPO DE ESTUDIO.

Estudio de casos y controles, observacional, retrospectivo, comparativo.

VII.  LOCALIZACION DE ESTUDIO.

Pacientes con expediente clinico en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de
2011 a 2020.

IX. POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes adultos con diagndstico de infeccion por VIH (establecido por prueba seroldgica y/o

carga viral de VIH), con diagnéstico de cancer (con reporte histopatolégico), cuyo seguimiento

se realiza en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo establecido.



Grupo de casos: Pacientes con infeccién por VIH en tratamiento antirretroviral en supresion
virolégica (definida como <50 copias/mL de ARN VIH-1) con conteo de TCD4+ <200 células/uL
posterior a 2 afios desde el inicio de TARV con diagnostico (histopatolégico) de cancer.

Grupo de controles: Pacientes con infeccién por VIH en tratamiento antirretroviral en supresion
virolégica (definida como <50 copias/mL de ARN VIH-1) con conteo de TCD4+ >200 células/uL
posterior a 2 afios desde el inicio de TARV con diagnostico (histopatologico) de cancer.

X.  CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Edad >18 afios.
2. Infeccién por VIH (comprobada por prueba de anticuerpos, carga viral).
3. Tratamiento antirretroviral de alta eficacia con apego estricto.

4. Conteo de CD4 + al momento del diagnéstico, a los 6 meses, al afio y a los 2 afios
(minimo).

5. Carga viral al momento del diagnéstico, a los 6 meses, al afio y a los 2 afios (minimo).
6. Carga viral indetectable (<50 copias/mL ARN VIH-1).

7. Diagnéstico de cancer (con reporte oficial institucional histopatolégico) dentro del
periodo de 2011 a 2020.

8. Expediente INCAN (seguimiento oncolégico) activo por al menos 2 afios.

Xl.  CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Carga viral detectable mayor a 1,000 copias/mL sobre tratamiento antirretroviral,
posterior a un periodo de 3-6 meses de supresion viroldgica.

2. Falta de registro de conteo de CD4 + a los 6 meses, al afio y a los 2 afios (minimo).
3. Falta de registro de carga viral a los 6 meses, al afio y a los 2 afios (minimo).

4. Seguimiento médico menor a 2 afios por cualquier causa (abandono de tratamiento, alta
del Instituto, muerte).



XIl.  VARIABLES.

Tabla 1. Relacion de variables seleccionadas. ‘
Variables cualitativas.

Variables cuantitativas.

Edad Sexo

CD4+ Tipo de cancer.
(al momento del diagndstico, alos 6 meses, a
los 12 meses, a los 18 meses, a los 24 meses).

CD8+ Estadio clinico de cancer.
(al momento del diagnéstico, alos 6 meses, a
los 12 meses, a los 18 meses, a los 24 meses).

Carga viral de VIH Tratamiento quimioterapéutico.

(al momento del diagndstico, alos 6 meses, a

los 12 meses, a los 18 meses, a los 24 meses).

Cargaviral de VHB. Tratamiento por radioterapia.
Carga viral de VHC. Tratamiento quirdrgico.
Carga viral de VHHS8. Respuesta a tratamiento.
Tiempo entre diagnéstico de VIH e inicio de Estatus.
TARV.
Tiempo de TARV. Causa de muerte.
Sexo.

Nimero de esquemas previos.
Infecciones oportunistas

Peso.
(TB, MNT, MAC, CMV, criptococosis,
histoplasmosis, PCP, toxoplasmosis).
Talla. Coinfeccion por VHB.
indice de masa corporal. Coinfeccion por VHC.
Nivel de hemoglobina. Coinfeccion por VPH.

Serotipo de VPH.
Coinfeccion por VHH8

Nivel de leucocitos.
Nivel de neutré6filos absolutos.

Nivel de linfocitos absolutos. Toxicomanias
(Tabaquismo, alcoholismo, drogas, drogas
intravenosas).
Nivel de plaquetas. Comorbilidades:
(Hipertension arterial sistémica, diabetes tipo 2,

dislipidemia, sindrome metabdlico, trastornos
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0seos, enfermedad renal crénica).

Nivel de creatinina. Eventos no asociados a SIDA.
Niveles de TGO, TGP, DHL, FA, GGT. Coinfeccion por sifilis.
Niveles de albumina. Uso de Trimetoprim-sulfametoxazol.
Niveles de proteina C reactiva. Uso de valganciclovir.
Numero de ciclos de quimioterapia. TARYV actual.

TB: tuberculosis, MNT: micobacterias no tuberculosas, MAC: complejo Mycobacterium avium, CMV: citomegalovirus, PCP: pneumocistosis, VHB: virus de hepatitis B, VHC: virus de hepatitis C,
VPH: virus de papiloma humano, VHHS8: virus herpes humano tipo 8, SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida, TARV: tratamiento antirretroviral.

Xll.  CONSIDERACIONES ETICAS.

Protocolo aprobado por el Comité de Investigacién del Instituto Nacional de Cancerologia,
registrado con el numero 2023/061. Debido al tipo de investigacion no se requiere

consentimiento informado.

XIV.  ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 sistema software STATA 16 para el analisis de variables. Las variables categoricas se
describen en nimero absoluto (n) y porcentaje (%). Se asumié una distribucién no normal en
las variables continuas, por lo cual estas se describen con media y rangos intercuartiles. La
comparacion entre las variables elegidas y los grupos de casos y controles se realiz6 mediante
regresiones logisticas univariadas. Posteriormente se realiz6 una regresion logistica
multivariada para identificar variables independientemente asociadas al desenlace, utilizando
una metodologia de seleccion de eliminacion hacia atrds de pasos sucesivos (backwise
stepwise regression) incluyendo todas las variables con un valor de p <0.1 identificadas en el
analisis univariado. Posteriormente se llevé a cabo un andlisis pareado para realizar un analisis
de sensibilidad, utilizando Unicamente a los pacientes que podian ser pareados con 5 CD4
entre ambos grupos. El analisis pareado se realizd con la prueba de los rangos con signo de

Wilcoxon. Se consideré como significancia estadistica entre grupos un valor de p= <0.05.

XV. RESULTADOS.
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Se reclutaron 729 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia a lo largo del
periodo de 2011 y 2020, de los cuales se excluyeron 529 pacientes por no contar con
informacion completa en expediente clinico electrénico, quedando 200 pacientes para el
estudio. 43 pacientes cumplieron con criterios para ingresar al grupo de casos y 157 pacientes
que cumplieron criterios para grupo control. Se excluyeron 2 pacientes al momento de la
obtencidn de informacién por presencia de abandono de tratamiento antirretroviral y por pérdida
de seguimiento oncolégico. Se incluyeron en total 82 pacientes, con misma distribucion de
pacientes en ambos grupos (41 pacientes en cada grupo). Toda la informacién fue obtenida de

la red de expediente clinico electrénico “INCANET” del Instituto Nacional de Cancerologia.

729 pacientes VIH + cancer con
expediente INCAN.

529 pacientes excluidos:

371 Informacién incompleta de CV, CD4+
y CD8+

106 Falla viroldgica

52 Pérdida de seguimiento

[ 200 pacientes. ]

[ 43 casos / 157 controles ]

2 excluidos grupo de casos. 116 excluidos grupo controles.

1 abandond TARV. -Se eliminaron controles sin comparador de caso
segln tipo de céncer.
1 control de CV y CD4+ irregular (> 2 afios)

)

82 pacientes ]

Apareamiento 1:1 segun tipo de cancer,
edad y basal de CD4+

41 casos y 41 controles. ]

FFigura 2. Flujograma de seleccién de pacientes.
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El diagnostico oncoldgico mas frecuente en la poblacion fue sarcoma de Kaposi (48.49%),
seguido del linfoma no Hodgkin de alto grado (englobando entidades como linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes B, linfoma plasmablastico y linfoma de Burkitt) (31.71%) y en tercer
lugar se engloban pacientes con doble primario sincrénico con linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes B y sarcoma de Kaposi. El estadio clinico IV o de enfermedad diseminada fue
el mas frecuentemente diagnosticado en la poblacion estudiada con una frecuencia de 70.73%
y 60.98%. Respecto a la respuesta clinica esta fue completa en la mayor parte de los casos
(n=38, 92.68%), presentando 1 paciente con recaida de la enfermedad (2.44%) y 2 pacientes
sin respuesta (4.88%), todos en el grupo de casos. En el grupo control, todos los pacientes
(n=41) presentaron respuesta completa. Se reportaron 3 pacientes fallecidos en el grupo de
casos, sin ninguna defuncion en el grupo de controles. Las causas de fallecimiento de los 3
pacientes no pudieron determinarse debido a que ocurrieron fuera de la Institucion, sin obtener
datos de certificado de defuncion. Todos los pacientes que fallecieron tuvieron

acompafnamiento por servicio de Cuidados Paliativos.

Tabla 2. Caracteristicas oncolégicas de la poblacién.

Variables. Casos Controles OR
n=41 (%) n=41 (%) (IC 95%)
Tipo de cancer. - -

Sarcoma de Kaposi 20 (48.79) 20 (48.79)

Linfoma no Hodgkin de alto grado 13 (31.71) 14 (34.15)

Linfoma de Hodgkin 2(4.88) 2 (4.88)

Linfoma T 1(2.44) 1(2.44)

Linfoma no Hodgkin + Sarcoma de Kaposi 3(7.32) 2 (4.88)

LNH + Tumor sélido 1(2.44) 1(2.44)

Cancer anal 1(2.44) 1(2.44)

Estadio clinico

| 8 (19.51) 5 (12.20) 0.79 (0.53-1.17) 0.248
Il 4 (9.76) 2(4.88) 1.25(0.16-9.53) 0.830
n 4 (9.76) 5(12.20) 0.50 (0.08-2.80) 0.431
\Y 25 (60.98) 29 (70.73) 0.53 (0.15-1.85) 0.328

Respuesta al tratamiento. - -
Sarcoma de Kaposi
Completa 20 (48.79) 20 (48.79) - -
Sin respuesta - -
Linfoma no Hodgkin de alto grado.

Completa 10 (24.39) 14 (34.15) - -
Recaida 1(2.44) -
Sin respuesta 2 (7.32)

Linfoma de Hodgkin - - -
Completa 2(4.88) 2(4.88)

Linfoma T - -
Completa 1(2.44) 1(2.44)

Linfoma no Hodgkin + Sarcoma de Kaposi - -
Completa 3(7.32) 2(4.88)

LNH + Tumor sélido - -
Completa 1(2.44) 1(2.44)

Cancer anal - -
Completa 1(2.44) 1(2.44)

Estatus actual.
Vive 38 (92.68) 41 (100) -
Fallecido. 3(7.32) -

Causa de muerte. - -
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Infeccion
Actividad tumoral -
Fuera del INCAN 3 (100)

De la poblacién estudiada, 26.83% y 19.51% de los casos y controles, respectivamente, no
recibieron quimioterapia por enfermedad localizada (todos por sarcoma de Kaposi localizado y
1 paciente con cancer anal). Se describen los esquemas de quimioterapia mas frecuentes en la
tabla 3. El uso de rituximab fue mas frecuente en el grupo de casos con frecuencia de 29.27%
respecto a 21.95% en el grupo control. Esquemas de 2° linea, 3° linea y radioterapia fueron
mas frecuentes en el grupo de casos (21.95%, 12.2% y 34.15% respectivamente) en
comparacion con el grupo de control, donde no se encontraron pacientes con 3° linea de
tratamiento, con 12.2% en frecuencia de esquemas de 2° linea y 17.07% que requirieron
radioterapia. Las 2 intervenciones quirargicas del grupo de casos fueron en 2 pacientes con
linfoma de alto grado, los cuales fueron: 1) VATS + biopsia en cufia de l6bulo superior derecho
y l6bulo medio en un paciente con linfoma no Hodgkin de alto grado pulmonar en el primer
paciente y 2) reseccion coldnica y colostomia por actividad tumoral en recto. En el grupo control
la dnica intervencion quirdrgica reportada fue tiroidectomia por céancer papilar de tiroides

concomitante con linfoma no Hodgkin de alto grado.

Tabla 3. Tratamientos antineoplasicos aplicados a la poblacion estudiada.
Controles OR Valor de p
n=41 (%) I1C 95%

Variable

Esquema de quimioterapia (indicacién)

Sin QT (SK y céancer anal). 11 (26.83) 8 (19.51)
BV (SK) 9 (21.95) 13 (31.71) 0.50 (0.14-1.74) 0.280
CHOP (LNHDCGB) 1(2.44) - - -
RCHOP (LNHDCGB) 3(7.32) 6 (14.63) 0.36 (0.05-1.90) 0.232
EPOCH (LNHP) 2 (4.88) 4 (9.76) 0.36 (0.05-2.49) 0.303
DAEPOCH (LNHDCGB, LNHP) 2 (4.88) 5 (12.20) 0.29 (0.04-1.89) 0.197
R-DAEPOCH (LNHDCGB, LB) 7 (17.07) 1(2.44) 5.09 (0.51-50.00) 0.163
ABVD (LH) 1(2.44) 2 (4.88) 0.36 (0.02-4.73) 0.440
CE (LH) 1(2.44) - - -
Doxorrubicina liposomal (SK) 1(2.44) - - -
GEMOX (LT) 1 (2.44) - - -
RCHOEP (LNHDCGB) 1 (2.44) 1 (2.44) 0.72 (0.03-13.45) 0.83
CHOEP (LNHP) 1(2.44) - - -
MTX-HA. (LNHDCGB) = 1 (2.44) = =
Linea de tratamiento.
1° 30 (73.17) 36 (87.80) 1.04 (0.94-1.15) 0.372
2° 9 (21.95) 5(12.2) 1.12 (0.06-18.73) 0.935
3° 5(12.2) - - -
Uso de rituximab. 1.47 (0.54-3.99) 0.449
Si 12 (29.27) 9 (21.95)
No. 29 (70.73) 32 (78.05)
Uso de radioterapia. 2.51 (0.89-7.11) 0.081
Si. 14 (34.15) 7 (17.07)
No. 27 (65.85) 34 (82.93)
Tratamiento quirurgico del cancer. 2.00 (0.17-22.97) 0.578
Si 2 (4.88) 1 (2.50)
No 39 (95.12) 39 (97.50)

Abreviaturas:
SK: Sarcoma de Kaposi; LNHDCGB: Linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B; LNHP: Linfoma no Hodgkin
plasmablastico, LB: Linfoma de Burkitt; LH: Linfoma de Hodgkin, LT: Linfoma T;
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La frecuencia de infecciones oportunistas fue del 60.98% en el grupo de casos, con una
frecuencia de 43.90% en el grupo de controles. Las infecciones oportunistas mas frecuentes
fueron enfermedad por CMV (p= 0.648), tuberculosis (p= 0.189) e histoplasmosis (p= 1.000)
(en el grupo de control se invirtié el orden de frecuencia entre histoplasmosis y tuberculosis). La
distribucion se representa en las graficas 1-3. La presentacién de enfermedad por CMV fue
retinitis (n=4), seguida de 1 caso de colitis y 1 caso de enfermedad diseminada a retina,
esofégico, gastrico, colon en el grupo de casos y en el grupo de controles predominé la
enfermedad gastrointestinal (n=4), seguida de retinitis en 2 pacientes y 1 caso de enfermedad
diseminada. La 2° infeccion oportunistas predominante en el grupo de casos fue tuberculosis
(12.20%), con 4 casos clasificados como tuberculosis meningea y 1 caso de tuberculosis
pulmonar, mientras que el grupo de control los dos casos fueron clasificados como tuberculosis
ganglionar. Respecto a histoplasmosis (3° en frecuencia en grupo de casos y 2° en grupo de
controles), la presentacion mas frecuente fue enfermedad diseminada y cutanea con 4y 1
pacientes en grupo de casos y 4 con enfermedad diseminada y 3 con afeccion pulmonar en el
grupo de controles. Solo se reportdé 1 caso de enfermedad por micobacteria no tuberculosa en
1 paciente con bacteremia por Mycobacterium genavense. La enfermedad por complejo
Mycobacterium avium se reporté en 2 pacientes de casos y 1 paciente de control, siendo la
presentacién clinica enfermedad diseminada (p= 0.467). Las infecciones por Cryptococcus spp
solo se reportaron en el grupo de casos, siendo 1 caso con presentacion meningea y 1 caso
con presentacion pulmonar, descartandose afeccibn en SNC. Los pacientes con
pneumocistosis fueron sometidos a protocolo de neumonia donde no se evidencio aislamiento
microbioldgico por cultivo bacteriano y PCR multiple viral y bacteriana, con adecuada respuesta
terapéutica a tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol. No se reporté ningln caso de

enfermedad por Toxoplasma spp.

Tabla 4. Frecuencia de infecciones oportunistas, coinfecciones virales oncogénicas y sifilis en la poblaciéon estudiada.

Variable. Casos n=41 (%) Controles n=41 (%). OR (IC 95%)

Infecciones oportunistas.
Tuberculosis. 5(12.20%) 2 (4.88%) 1.62 (0.78-3.37) 0.189
Enfermedad por micobacterias no 1(2.44%) - - -
tuberculosas.
Enfermedad por MAC. 2(4.88%) 1 (2.44%) 1.22 (0.71-2.10) 0.467
Enfermedad por CMV. 6(14.64%) 7 (17.07%) 0.91 (0.631-1.33) 0.648
Criptococosis. 2(4.88%) - - -
Histoplasmosis. 5 (12.20%) 7 (17.07%) 1.0 (0.52-1.88) 1.00

Pneumocistosis. 4 (9.76%) 1(2.44%) 4.32 (0.46-40.47) 0.199
Toxoplasmosis. - - -
Virus oncogénicos.

VEB 7 (17.07%) 4(9.76%) 1.90 (0.51-7.08) 0.337
VHB 13 (9.76%) 21 (51.22%)
Infeccidn no replicativa. 11 18 0.43 (0.16-1.12) 0.085
Infeccion replicativa. 2 3 0.47 (0.07-3.11) 0.439
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Sifilis (n=17)
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Grafico 1. Frecuencia de enfermedad por CMV.
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Gréfico 3. Frecuencia de enfermedad por histoplasmosis.
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Respecto a los virus oncogénicos, se identificaron a 11 pacientes con enfermedad por virus de
Epstein-Barr (7 [17.07%] casos y 4 [9.76%] controles) por medio de inmunohistoquimica en la
revision de biopsias de cancer primario. En nuestro instituto no se cuenta con medios para
determinacion de anticuerpos vs. virus de Epstein-Barr. La coinfeccién por VHB se report6 en
34 pacientes (13 casos y 21 controles). Se encontraron 2/13 pacientes del grupo de casos en
fase replicativa, 1 paciente con carga viral menor de 20,000 copias/mL y 1 con mas de 20,000
copias/mL, y 3/21 en el grupo control. Todos los pacientes recibieron tratamiento y
seguimiento, permaneciendo con carga viral indetectable. La coinfeccién por VHC se reportd en
7 pacientes (5 casos y 2 controles). 1 de los pacientes del grupo control recibié tratamiento
grupo de casos recibid tratamiento antiviral durante su seguimiento en nuestra institucion, con
respuesta completa a tratamiento. Respecto al estudio de enfermedad por VPH se realiz6
anoscopia en 51 pacientes (25 pacientes casos y 26 pacientes controles). Las alteraciones
reportadas en el grupo de casos fueron lesidn intraepitelial de alto grado (LIEAG), lesion
intraepitelial de bajo grado (LIEBG), condilomas y citologia con cambios inflamatorios,
carcinoma in situ con una frecuencia de 7 (17.07%), 7 (17.07%), 3 (7.32%), 4 (9.76%) y 4
pacientes (9.76%) respectivamente. Los 16 pacientes restantes no se les realiz6 anoscopia
debido a que no asistieron a consulta programada. La distribucién en el grupo de controles fue
8 (19.51%) con LIEAG, 10 (24.39%) con LIEBG, 2 (4.88%) con condilomas, 4 (9.76%) con
cambios inflamatorios, y 1 (2.44%) con carcinoma in situ. Los serotipos de VPH en el grupo de
casos fueron 9 pacientes con serotipos de VPH de alto riesgo (-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -
51, -52, -56, -58, -59, -66, -68, -82) y 3 con serotipo de bajo riesgo (-6, -11, -40, -42, -43, -44, -
54, -61, -70, -72, -81) y en el grupo de controles, 11 pacientes presentaron serotipo de alto
riesgo y 3 pacientes serotipo de bajo riesgo. La cuantificacion de carga viral de VHHS8 se realiz6
en 12 pacientes (24.39%), siendo indetectable en 2 pacientes, <250 en 3 pacientes y >250 en 7

pacientes. Se utilizo el punto de corte establecido por el laboratorio de la institucion.

Respecto a la frecuencia de pacientes con sifilis se detectaron 17 pacientes con serologias
positivas para anticuerpos anti-Treponema pallidum, de los cuales se clasificaron como sifilis
latente 7 (17.07%), 2 pacientes con neurosifilis (4.88%), y 1 con sifilis secundaria (2.44%) en el
grupo de casos. La distribucion en el grupo de controles fue de igual manera predominante la
sifilis latente en 9 pacientes (21.95%) y en frecuencia similar neurosifilis y pacientes con
antecedente tratado fuera de la institucidbn con 5 pacientes (12.20%) cada uno. Todos los

pacientes que fueron tratados previamente a su ingreso a nuestra institucién se sometieron a
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serologia subsecuente que reportaban anticuerpos anti-Treponema pallidum positivos, con

prueba no treponémica (VDRL) en titulos negativos durante el resto de su seguimiento.

Respecto a los factores de riesgo clasificados como toxicomanias la mas frecuente en ambos
grupos fue alcoholismo activo con 14 pacientes (34.15%) en cada grupo, seguido de
tabaquismo activo y consumo de drogas recreacionales (marihuana y cocaina principalmente).

En ningun grupo se identifico el consumo de drogas por via intravenosa.

Tabla 5. Frecuencia de comorbilidades, toxicomanias y eventos no asociados a SIDA.

Variables. Caso n=41 (%) Controles n=41 (%) OR (IC 95%) Valor de p

Toxicomanias.

Tabaquismo 11 (26.83%) 11 (26.83%) 0.93 (0.34-2.49) 0.890

Alcoholismo 14 (34.15%) 14 (34.15%) 0.88 (0.35-2.23) 0.802

Drogas 5 (12.20%) 1(2.44%) 5.14 (0.57-46.37) 0.144
Comorbilidades.

Hipertension arterial sistémica. 6 (14.63%) 15 (36.49%) 1.23 (0.34-4.41) 0.746

Diabetes tipo 2. 5 (12.20%) 2 (4.88%) 2.70 (0.49-14.84) 0.251

Dislipidemia. 13 (31.71%)) 14 (34.15%) 0.41 (0.09-1.76) 0.233

Sindrome metabdlico 4 (9.76%) 7 (17.07%) 1.0 (0.38-2.58) 1.00

Trastornos éseos 10 12

Osteopenia 6 (14.63%) 7 (17.07%) 0.80 (0.24-2.66) 0.719
Osteoporosis 4(9.76%) 5 (12.20%) 0.74 (0.18-3.06) 0.687

Enfermedad renal crénica. 1(2.44%) 3(7.32%) - -
Eventos no asociados a SIDA. 0.89 (0.61-1.74)

EVC 1(2.44%) - - -

Esteatosis hepatica 2 (4.88%) 2 (4.88%) 0.96 (0.12-7.33) 0.973

TVP 3(7.32%) 1(2.44%) 2.89 (0.28-29.53) 0.369

Trastorno psiquiatrico 4(9.76%) 3(7.32%) 1.28 (0.26-6.27) 0.755

Litiasis renal 2 (4.88%) 2 (4.88%) 0.96 (0.12-7.33) 0.973

Hipotiroidismo - 3(7.32%) -

Asma - 1(2.44%)

Disfuncidn eréctil. - 1(2.44%)

La comorbilidad mas frecuente en el grupo de casos fue sindrome metabdlico (12/41), con
hipertension arterial sistémica (6/41) y osteopenia (6/41), mientras que en el grupo control la
mas frecuente fue hipertension arterial sistémica (15/41), seguida de sindrome metabdlico
(12/41) y osteopenia (7/41). Los eventos no asociados a SIDA se clasifican en la tabla no. 5. El
Unico evento de enfermedad vascular cerebral fue de tipo hemorragico ocurrido en el grupo de
casos. El trastorno psiquiatrico hallado fue trastorno depresivo con ansiedad generalizado
reportado en 4/41 pacientes del grupo de casos y 3/41 pacientes del grupo de control. Se
encontr6 misma frecuencia de esteatosis hepética en ambos grupos con 2/41 pacientes. En el
grupo de controles se reportaron otras comorbilidades como hipotiroidismo, asma y disfuncion

eréctil.

Respecto al uso de farmacos mielosupresores la mayoria de los pacientes del grupo de casos

32/41 requirié profilaxis prolongada con trimetoprim-sulfametoxazol y en el grupo de controles
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14/41 pacientes. En ambos grupos 11/41 pacientes requirieron tratamiento con valganciclovir,
siguiendo una distribucion similar la indicacion enfermedad por CMV y sarcoma de Kaposi
(como terapia supresora viral). 2 pacientes de cada grupo recibieron tratamiento con

valganciclovir fuera del instituto.

Frecuencia de uso de farmacos mielot6xicos no quimioterapéuticos y su indicacién.
Variable. Caso n=41 (%) Controles n=41 (%) OR (IC 95%) Valor de p

Trimetoprim-sulfametoxazol
Terapéutico. - 1(2.44%) - -
Profilactico. 32 (78.05%) 14 (34.15%) 16.25 (5.39-48.95) 0.000
Valganciclovir. 1.51(0.43-0.53) 0.434
Si. 11 (26.83%) 11 (26.83%)
No. 30 (73.17%) 30 (73.17%)

Indicacién de valganciclovir

Enfermedad por CMV 5(12.20%) 6 (54.54%) 1.25 (0.05-26.86) 0.887
Sarcoma de Kaposi 5(12.20%) 4 (36.6%) - -
Otros. 1 (2.44%) 1 (9.09%)

La mediana de edad en los participantes fue de 46 afos (RIQ 40-53) en el grupo de casos 'y 42
afos (RIQ 38-52) en el grupo de controles. El tiempo entre diagndstico e inicio de antirretroviral
fue menor a 1 afio en 65/82 pacientes (31 [75.61%] de casos y 34 [82.93%] de controles). El
esquema antirretroviral mas frecuente en ambos grupos fue BIC+TAF+FTC con 28 pacientes
(68.29%) en el grupo de casos y 27 pacientes (65.85%) en el grupo control, seguido de
esquemas con TDF+FTC+EFV con 10 pacientes (24.39%) en ambos grupos. En el grupo de
casos, 26/41 pacientes (63.42%) permanecieron con 1 solo esquema antirretroviral en toda su
evolucion; 10/41 pacientes (24.39%) de los casos y 18/41 pacientes (43.90%) de los controles
tuvieron cambio de antirretroviral, siendo la mayoria por switch a terapia simplificada con
BIC+TAF+FTC. El tiempo de supresion viral en los pacientes de ambos grupos fue menor a 6

meses.

La mediana de CD4+ basales en el grupo de casos fue de 61 cel/uL (RIQ 29-114) y 110 cel/uL
(RIQ 57-184) en el grupo de controles (p= 0.045 [IC 95% 0.86-0.99]). La mediana de CD8+
basales en el grupo de casos fue de 544 cel/uL (RIQ 302-1012) mientras que en el grupo de
controles de 747 cel/uL (RIQ 445-1184) (p= 0.063 [IC 95% 0.99 — 1.00]). La mediana de indice
CD4+/CD8+ fue 0.09 (RIQ 0.04-0.17) en el grupo de casos y 0.16 (RIQ 0.07-0.23) en el grupo
de controles (p= 0.08 [0.002-1.47]). En las gréficas 4-6 se expone el aumento de niveles de
CD4+, CD8+ e indice CD4+/CD8+ conforme temporalidad segun su determinacion (0, 6, 12, 24,
36, 48 meses).
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Grafico 4. Comparacidn de niveles de CD4+ por temporalidad.
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Grafico 5. Comparacién de niveles de CD8+ por temporalidad.
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Gréafico 6. Comparacién de indice CD4+/CD8+ por temporalidad.

Variable.

Edad, (med= 46, RIQ 40-53).
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
>70
Tiempo de VIH, (med=4, RIQ 3-7).
<5 afios.
5-10 afios.
11-15 afios.
>15 afios.
Tiempo de diagnéstico e inicio de
tratamiento antirretroviral.
<1 afio.
1-5 afios.
6-10 afios.
>10 afios.

Tabla 7. Historial de VIH, conteo de CD4+, CD8+, indice de CD4+/CD8+ por temporalidad.

Caso n=41
(%)

1 (2.44%)
8(19.52%)
15 (36.49%)
15 (36.49%)

1(2.44%)

1 (2.44%)

18 (43.91%)
16 (38.93%)
2 (4.88%)
5 (12.20%)

31(75.61%)
6 (14.64%)
3(7.32%)
1 (2.44%)

Tratamiento antirretroviral actual.

BIC+ TAF + FTC
TDF + FTC + EFV
MVC + RAL + T20
TDF + FTC + ATVc
DTG + DRV.

Esquemas de antirretroviral.
1

2
3
4

28 (68.29%)
10 (24.39%)
1 (2.44%)
1 (2.44%)
1 (2.44%).

26 (63.42%)
10 (24.39%)
2 (4.88%)
3(7.32%)

CD4+ basales, (med= 61, RIQ 29-114).

<50 cel/mm3

17 (41.37%)

Edad, (med=42, RIQ 38-52).
20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
>70

Controles
n=41 (%)

1 (2.44%)
14 (34.15%)
12 (29.27%)
12 (29.27%)

1(2.44%)

1 (2.44%)

Tiempo de VIH, (med=7, RIQ 5-10).

<5 afios.

5-10 afios.

11-15 afios.

>15 afios.
Tiempo de diagnéstico e inicio de
tratamiento antirretroviral.

<1 afio.

1-5 afios.

6-10 afios.

>10 afios.

Tratamiento antirretroviral actual.

6 (14.64%)

26 (63.42%)
6 (14.64%)
3(7.32%)

34 (82.93%)
5 (12.20%)
1 (2.44%)
1 (2.44%)

BIC+ TAF + FTC 27 (65.85%)
TDF + FTC + EFV 10 (24.39%)
DTG + DRVr 1(2.44%)
DTG +3TC 1(2.44%)
TDF + DRVc 1(2.44%)
TDF + AZT + RTV + LPV + 3TC 1(2.44%)

Esquemas de antirretroviral.

A WNR

12 (29.27%)

18 (43.90%)
7 (17.07%)
4(9.76%)

CD4+ basales, (med= 110, RIQ 57-184).

<50 cel/mm3

9 (21.96%)

OR
(IC 95%)
1.01 (0.97-1.06)

0.97 (0.90-1.05)

1.10(0.91-1.33)

0.94 (0.79-1.12)

0.94 (0.87-1.01)
0.95 (0.89-1.02)
0.97 (0.91-1.04)

0.99 (0.98-0.99)

Valor de p

0.478

0.560

0.302

0.519

0.130
0.199
0.517

0.014
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51-100 cel/mm3
101-200 cel/mm3
>200 cel/mm3

CD8+ basales, (med= 544, RIQ 302-1012)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion
indice CD4+/CD8+ basales, (med= 0.09,
RIQ 0.04-0.17)

<0.5

0.6-0.9

>1

Sin informacion.
CD4+ a los 6 meses, (med= 113, RIQ 66-
159)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3
CD8+ a los 6 meses, (med= 682, RIQ 384-
988)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3
indice CD4+/CD8+ a los 6 meses, (med=
0.16, RIQ 0.10-0.24)

<0.5

0.6-0.9

>1
CD4+ a los 12 meses, (med= 141, RIQ
90.6-187)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3
CD8+ a los 12 meses, (med= 728, RIQ
364-994)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion
indice CD4+/CD8+ a los 12 meses, (med=
0.20, RIQ 0.15-0.26).

<0.5

0.6-0.9

>1
CD4+ a los 24 meses, (med= 155, RIQ
129-189)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3

Sin informacion.
CD8+ a los 24 meses, (med= 547, RIQ
409-807)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion.
indice CD4+/CD8+ a los 24 meses (med=
0.24, 0.18-0.38).

<0.5

0.6-0.9

>1

Sin informacion.
CD4+ a los 36 meses (med= 193, RIQ 148-
211)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3

11 (26.83%)
12 (29.27%)
1 (2.44%)

16 (38.93%)

10 (24.39%)

11 (26.83%)
4(9.76%)

35 (85.37%)
2 (4.88%)

4(9.76%)

5 (12.20%)

13 (31.71%)

20 (48.78%)
3(7.32%)

15 (36.49%)
16 (38.93%)
10 (24.39%)

39 (95.12%)
2 (4.88%)

3(7.32%)
10 (24.39%)
20 (48.78%)
8 (19.52%)

12 (29.27%)

17 (41.37%)

10 (24.39%)
2 (4.88%)

36 (82.93%)
3(7.32%)
2 (4.88%)

5 (12.20%)

29 (70.73%)
6 (14.64%)
1 (2.44%)

13 (31.71%)

22 (53.66%)
5 (12.20%)
1 (2.44%)

35 (80.49%)
5(12.20%)

1 (2.44%)

2 (4.88%)
25 (60.98%)
14 (34.15%)

51-100 cel/mm3
101-200 cel/mm3
>200 cel/mm3

CD8+ basales, (med= 747, RIQ 445-1184)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion
indice CD4+/CD8+ basales, (med=0.16,
RIQ 0.07-0.23)

<0.5

0.6-0.9

>1

Sin informacion.
CD4+ a los 6 meses, (med= 219, RIQ 132-
325)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3
CD8+ a los 6 meses, (med= 860, RIQ 570-
984)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3
[ndice CD4+/CD8+ a los 6 meses, (med=
0.26, RIQ 0.18-0.38)

<0.5

0.6-0.9

>1
CD4+ a los 12 meses, (med= 278, RIQ 194-
393)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3
CD8+ a los 12 meses, (med= 943, RIQ 763-
1245)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion
indice CD4+/CD8+ a los 12 meses, (med=
0.31, RIQ 0.22-0.39).

<0.5

0.6-0.9

>1

CD4+ a los 24 meses, (med= 320, RIQ 262-
430)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3

Sin informacion.
CD8+ a los 24 meses, (med= 858, RIQ 638-
1139)

<500 cel/mm3

501-1000 cel/mm3

>1001 cel/mm3

Sin informacion.
indice CD4+/CD8+ a los 24 meses (med=
0.39,0.33 -0.52).

<0.5

0.6-0.9

>1

Sin informacion.
CD4+ a los 36 meses (med= 343, RIQ 265-
514)

<50 cel/mm3

51-100 cel/mm3

101-200 cel/mm3

>200 cel/mm3

11 (26.83%)
13 (31.71%)
8(19.51%)

12 (29.27%)

15 (36.49%)

13 (31.71%)
1(2.44%)

38 (92.69%)
2 (4.88%)

1(2.44%)

4 (9.76%)
5 (12.20%)
10 (24.39%)
22 (53.66%)

10 (24.39%)
23 (56.1%)
8 (19.51%)

36 (87.81%)
4 (9.76%)
1 (2.44%)

2 (4.88%)
9 (21.95%)
30 (73.17%)

4(9.76%)
18 (43.9%)
19 (46.34%)

38 (92.68%)
3(7.32%)

3(7.32%)
37 (90.24%)
1 (2.44%)

3(7.32%)
24 (58.54%)
13 (31.71%)

1 (2.44%)

33 (80.49%)
6 (14.64%)
1(2.44%)
1(2.44%)

1(2.44%)
40 (97.56%)

0.98 (0.96-1.00)

0.06 (0.00-1.47)

0.98 (0.98-0.99)

0.99 (0.99-1.00)

0.01 (0.00-0.39)

0.98 (0.97-0.99)

0.99 (0.99-0.99)

0.01 (0.00-0.48)

0.96 (0.94-0.98)

0.99 (0.99-0.99)

1.06 (0.88-1.26)

0.96 (0.94-0.98)

0.266

0.085

0.000

0.527

0.013

0.000

0.013

0.017

0.000

0.002

0.509

0.000
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CD8+ a los 36 meses (med= 512, RIQ 412-

763)
<500 cel/mm3
501-1000 cel/mm3
>1001 cel/mm3
Sin informacion.
indice CD4+/CD8+ a los 36 meses (med=
0.30, RIQ 0.24-0.41)
<0.5
0.6-0.9
>1
Sin informacién.
CD4+ ultimos (med= 184, RIQ 143-258).
<50 cel/mm3
51-100 cel/mm3
101-200 cel/mm3
>200 cel/mm3
Sin informacién.
CD8+ ultimos (med= 492, RIQ 343-719)
<500 cel/mm3
501-1000 cel/mm3
>1001 cel/mm3
Sin informacion.
indice CD4+/CD8+ tiltimos (med=0.31,
RIQ 0.25-0.49)
<0.5
0.6-0.9
>1
Sin informacion.

18 (43.81%)

16 (38.93%)
5 (12.20%)
2 (4.88%)

37 (85.37%)
2 (4.88%)

2 (4.88%)

1 (2.44%)
21 (51.22%)
16 (38.93%)

3(7.32%)

18 (43.81%)

15 (36.59%)
5 (12.20%)
2 (7.32%)

31(73.17%)
7 (43.91%)

3(7.32%)

CD8+ a los 36 meses (med= 670, RIQ 543-
1016)
<500 cel/mm3
501-1000 cel/mm3
>1001 cel/mm3
Sin informacion.
indice CD4+/CD8+ a los 36 meses (med=
0.51, RIQ 0.44 - 0.65)
<0.5
0.6-0.9
>1
Sin informacion.
CD4+ ultimos (med= 400, RIQ 309-549).
<50 cel/mm3
51-100 cel/mm3
101-200 cel/mm3
>200 cel/mm3
Sin informacién.
CD8+ ultimos (med= 691, RIQ 541-931)
<500 cel/mm3
501-1000 cel/mm3
>1001 cel/mm3
Sin informacion.
{ndice CD4+/CD8+ tltimos (med= 0.59, RIQ
0.48-0.74)
<0.5
0.6-0.9
>1
Sin informacién.

6 (14.64%)
23 (56.1%)
12 (29.27%)

29 (70.73%)
10 (24.39%)
2 (4.88%)

1 (2.44%)
40 (97.56%)

8 (19.51%)
24 (58.54%)
9 (21.95%)

21 (51.22%)
15 (36.59%)
5 (12.20%)

0.99 (0.99-0.99)

0.00 (-)

0.97 (0.96-0.98)

0.99 (0.99-0.99)

0.00 (0.00-0.67)

0.002

0.000

0.000

0.014

0.000

Los resultados de laboratorio recabados se encuentran expuestos en la tabla No. 8. Se

incluyeron niveles de IMC segun las consultas registradas, teniendo como Unica variable

significativa el IMC en la dltima consulta (48 meses, p= 0.02 [0.79-0.98]). No se encontraron

cambios significativos en las mediciones basales, a los 12 y 24 meses. El numero absoluto de

linfocitos fue menor en el grupo de casos respecto al grupo control (valor p= 0.002 [IC 95%

0.11-0.61]). No se encontrd diferencia significativa en el resto de los valores de biometria

hematica. Respecto a parametros del panel de quimica sanguinea el Unico valor con diferencia

significativa entre grupos fue los niveles de albamina (p= 0.01 [IC 95% 0.6-0.72]).
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Tabla 8. Valores de IMC, valores de biometria hematica y quimica sanguinea.

Variables Casos: Med (RIQ) Controles n=41 (%) OR (IC 95%) Valor p

IMC

Basal 22.83(20.75-24.09) 22.09 (20.57-24.46) 0.97 (0.87-1.09) 0.675

12 meses 25.10(22.40-26.72) 24.84(22.49-26.81) 0.98 (0.92-1.03) 0.522

24 meses 26.08 (23.12-27.40) 25.95 (23.37-28.06) 0.95 (0.84-1.07) 0.421

48 meses 23.63 (21.63-26.98) 25.91(24.67-27.54) 0.88 (0.79-0.98) 0.027
Biometria hematica

Hemoglobina 15.3 (13.4-16) 15.9 (15.1-17.2) 0.72 (0.56-0.91) 0.008

Leucocitos 5.42 (4.1-6.7) 5.95 (4.88-7.37) 0.89 (0.74-1.08) 0.267

Neutrdfilos 2.9(2.3-3.8) 3.40 (2.60-4.80) 0.96 (0.87-1.06) 0.487

Linfocitos 1.40 (1-1.8) 1.90 (1.70-2.50) 0.26 (0.11-0.61) 0.002

Plaquetas 225,000 (167,000-264,000) 224,000 (169,000-267,000) 0.99 (0.99-1.00) 0.891
Quimica sanguinea

Creatinina 0.90 (0.77-1.04) 0.99 (0.86-1.15) 1.08 (0.77-1.52) 0.628

BUN 14.7 (12.1-20.3) 14.5(12.4-18.8) 1.01 (0.97-1.05) 0.486

TGO 31 (28-45) 31 (25-42) 0.79 (0.97-1.02)

TGP 31 (23-45) 34 (25-52) 0.92 (0.98-1.01)

DHL 180 (157-212) 184 (170-225) 1.00 (0.99-1.00) 0.948

FA 101 (82-136) 93 (75-120) 1.00 (0.99-1.01) 0.153

GGT 48 (31-147) 40 (23-74) 1.00 (0.99-1.00) 0.250

Albimina 4.2 (3.9-4.5) 4.5 (4.3-4.6) 0.21 (0.06-0.72) 0.013

Globulina 3.4 (3.0-4.0) 3.3(3.1-3.7) 1.13 (0.52-2.49) 0.745

De los resultados obtenidos, se identificaron como Unicas variables significativas las expuestas
en la tabla No. 9. Se realizdé andlisis de sensibilidad de las variables obtenidas, incluyendo

significancia estadistica para los niveles de hemoglobina y el uso de TMP-SMX (tabla no. 10).

Analisis multivariado de variables significativas.

Resultados primarios y secundarios OR 1C 95% Valor p
Variables
Albumina 0.1419 0.027-0.71 0.018
Niveles de CD4+ basales 0.991 0.98-1.00 0.068
Uso de radioterapia 5.08 1.14-22.47 0.032
Viremia por VHH8 2.30 1.13-4.68 0.021
Variables por analisis de sensibilidad. Valor p
Albumina 0.086
IMC 0.015
Niveles de CD4+ basales 0.002
Niveles de hemoglobina 0.002
Uso de radioterapia 0.019
Uso de TMP-SMX 0.0004
Viremia por VHH8 0.292

XVI.  DISCUSION.

En este estudio de casos y controles, se buscaron factores de riesgo para falla inmunolégica en
pacientes que viven con VIH bajo tratamiento antirretroviral con supresion viroldgica y que
cuentan con diagnéstico de cancer (por neoplasia asociada y no asociada de VIH). Al no contar

con una definicion estandarizada, nosotros seleccionamos el criterio de TCD4+ menores de
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200 células/uL en presencia de supresion viroldgica por TARV para la seleccion de los casos,
debido a que el tratamiento el tratamiento oncolégico se asocia a retraso en la recuperacion
inmunoldgica. Dentro de los hallazgos de nuestro estudio se encontré que los niveles bajos de
albumina, el uso de radioterapia y la viremia por VHH8 se correlacionan independientemente

con la presencia de falla inmunolégica en esta poblacién.

Un estudio dirigido por Qui T, et. al demostré que niveles basales de CD4+ menores de 100
células/uL se asocian a mayor tasa de falla al tratamiento, comparado con aquellos con conteo
basal de 350 células/ uL. ?? De la misma manera, en un estudio de comparacion de 2
cohortes, guiado por Noiman A, et. al se evidencié que la edad de inicio de TARV, un nadir de
CD4+ <100 células/ uL y el género masculino son factores asociados a mayor riesgo de falla
inmunolégica. ©® En nuestro estudio, los niveles basales de CD4+ <100 células/ uL mostraron
una tendencia hacia la asociaciéon con falla inmunolégica, pero en el analisis multivariado no
fueron estadisticamente significativos, en contraste con el analisis pareado, donde si se
asociaron de manera significativa. Los CD8+ cuentan con un papel importante en la respuesta
inmunoldgica frente a agentes virales e intracelulares, y en la poblacion con VIH se relaciona a
activacion inmune crénica y como parte del indice CD4+/CD8+ es un marcador importante de
recuperacion inmunoldgica. Se ha estudiado el papel del indice CD4+/CD8+ previo y durante el
TARV como factor de normalizacién inmunolégica, asi como el riesgo para eventos asociados y
no asociados a SIDA, concordante con nuestro estudio como marcador de falla inmunolégica,
no obstante, al finalizar el estudio, no se documentd aparicion de nuevos eventos asociados a
SIDA. @® De la misma manera, en nuestro estudio, en el analisis pareado, el indice
CD4+/CD8+ se asocio a mayor riesgo de falla inmunolégica, sin embargo, no alcanzé

significancia estadistica en el analisis de sensibilidad.

Zhou M, et. al describieron que niveles més bajos de albumina (<3.5 g/dL) se han asociado a
mayor tasa de mortalidad en 1 afio en pacientes con VIH y LNHDCGB “®; no obstante, no se
encontraron otros estudios que incluyan niveles de albumina como factor de riesgo para falla
inmunolégica. En nuestro estudio se relaciond menores niveles de albumina con menor
recuperacion inmunoldgica, esto puede ser secundario al estado de desnutricion secundario a
sindrome de desgaste en pacientes con estadio avanzado de VIH concomitante a la caquexia

relacionada a alta actividad tumoral. De la misma manera, la hipoalbuminemia se toma como
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marcador de inflamacién cronica atribuido al incremento de citocinas proinflamatorias como
TNF-a e IL-6. @9

El papel de las coinfecciones virales tiene un papel fundamental en los pacientes que viven con
VIH, de los cuales destacan el VEB, el cual incrementa el riesgo de enfermedad neoplasica de
60-200 veces mas para linfoma no Hodgkin (incluyendo linfoma de Burkitt, linfoma difuso de
células grandes B, linfoma plasmablastico, linfoma primario de SNC y linfoma de derrame
primario) y el VHH-8 que se asocia a todos los sarcoma de Kaposi en pacientes con VIH y en
gran parte de los pacientes con enfermedad de Castleman, un tipo de trastorno
linfoproliferativo. ?” Tsai M, et. al reportd que los factores asociados a seroconversion de VHH-
8 fueron hombres que tienen sexo con hombres, infeccion cronica por VHB, y pacientes naive
al TARV. Llama la atencion que la poblacion estudiada no tuvo cambio significativo en el conteo
de TCD4+. ?® En este estudio la viremia persistente por VHHS8 se asocio significativamente a
disminucién en la recuperacion inmunoldgica. No obstante, no todos los pacientes contaron con
carga viral basal de VHH8 (a excepcion de pacientes con diagnéstico clinico o histopatolégico
de Sarcoma de Kaposi), debido a que no existe una recomendacion estandarizada en

poblacién con VIH.

Se ha determinado la toxicidad hematoldgica de agentes quimioterapéuticos, de control
inmunolégico y radioterapia, los cuales pueden afectar virtualmente la recuperacion
inmunoldgica de CD4+ y CD8+. Se ha descrito en la literatura el papel de la radioterapia como
factor estimular de la respuesta inmune, por lo cual la activacion crénica puede llevar a
destruccién periférica de TCD4+; y la afectacion directa de la médula 6sea por radioterapia
conlleva a la falta de maduracion de linfocitos T. Alongi F, et. al, demostr6é que un conteo menor
de 350 cel/mL, asociada a carga viral persistente de 700 copias/mL se asocia a decremento de
CD4+, mayor toxicidad hematoldgica y menor tolerancia al tratamiento. *® Casimiro LC, et. al y
su grupo de estudio, evidencié que en pacientes con VIH y LNHDCGB hay una caida de 25.5
cel/mm? al final de tratamiento, no obstante, no hubo impacto en la supervivencia de los
pacientes. ?? En este estudio, de los tratamientos antineoplasicos disponibles, el uso de
radioterapia se asocio a menor recuperacion inmunoldgica, en comparacioén con esquemas de

guimioterapia e inmunomoduladores.
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No se encontrd asociacion significativa entre el uso de rituximab y la persistencia de linfocitos
CD4+ <200 cel/uL, sin embargo, se pudo evidenciar una disminucion importante de CD4+
durante la duracién de tratamiento, la cual remitié aproximadamente al afio de concluido el
tratamiento. Por lo que, a pesar de no encontrar relacibn como factor de falla inmunoldgica,
consideramos que los pacientes con conteo menor de CD4+ 50 cel/uL no son candidatos para

tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20.

Llama la atencion la significancia estadistica reportada en el uso profilactico de TMP-SMX en
pacientes con menor recuperacién inmunolégica. Se conoce la toxicidad hematolégica
producida por el TMP-SMX, con mayor afeccion en linea plaquetaria, sin significancia
estadistica en la disminucién de valores de leucocitos y neutréfilos. No se ha descrito el papel
de linfopenia asociado a TMP-SMX, por lo que se requieren mas estudios para evaluar tal

resultado.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. La primera es el tamafio de muestra estudiado.
Una limitacion importante es el tipo de poblacién, ya que, al ser centro de referencia nacional,
existe un sesgo en la seleccion de pacientes, puesto que cumplen con ciertas caracteristicas, lo
cual dificulta la aplicabilidad a otro tipo de poblacién. Otra limitacién es que este estudio solo
contd con poblacion masculina en su totalidad; al momento de la seleccién de los pacientes se
documenté mayor tasa de abandono de seguimiento en pacientes mujeres que viven con VIH,
esto probablemente se debe a los factores psicosociales como mala red de apoyo familiar y
laboral, asi como barreras sociales asociadas al estigma adn existente en toda la poblacién que
vive con VIH en nuestro pais. Otra limitacién importante de la seleccidon de pacientes es la
heterogeneidad respecto a la evolucién de la enfermedad neoplasica de cada paciente, lo cual
pudo influir en los resultados finales, siendo més favorecedores a quien contara con
diagnostico temprano en comparacion con aquellos que tuvieron diagnéstico tardio o
enfermedad avanzada. Por las caracteristicas de la poblacion no fue posible calcular riesgo de

mortalidad asociada a falla inmunoldgica.

Este estudio representa el primer estudio que define factores de riesgo de falla inmunolégica en
pacientes con cancer y que viven con VIH en TARV con supresion virologica por lo que se
deberan tener en cuenta para el tamizaje y seguimiento de los pacientes, como la toma de

valores (basales y de seguimiento) de carga viral de VHH8 (independientemente del tipo de
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cancer asociado). Los niveles de hemoglobina y albumina son parte de los estudios de
seguimiento de los pacientes de nuestro instituto, no obstante, es importante su solicitud en
otros centros de atencion. A pesar de no encontrar asociacion significativa en ambos analisis,
continuamos recomendando el control periédico de CD4+, CD8+ (con la medicién del indice
CD4+/CD8+) como parte del seguimiento de todos los pacientes con VIH, independientemente
su estadio y otras comorbilidades, puesto que se ha establecido una correlacion entre la edad y

presencia de falla inmunoldgica.

Teniendo en cuenta las limitaciones, se despliegan motivos para futuras investigaciones futuras
para homogeneizar su aplicabilidad, como el papel, asi como el seguimiento prospectivo de los
pacientes con falla inmunoldgica para estimar mortalidad y nuevos eventos relacionados o no a
SIDA a largo plazo. No se descarta el papel de otros factores no estudiados como
biomarcadores (citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias) y otras complicaciones
infecciosas recurrentes en los pacientes inmunosuprimidos como herpes zGlster y, mas
recientemente, infeccion por COVID-19. Otra probable linea de investigacion puede ser
profundizar en las caracteristicas de las sesiones de radioterapia (nimero de ciclos, sitio
anatomico sometido a radiacién, tiempo de exposicién) en pacientes con VIH y su impacto en el

conteo de CD4+.

XVIl.  CONCLUSIONES.

En pacientes que viven con VIH con tratamiento antirretroviral con supresion virolégica y
diagnéstico de cancer el uso de radioterapia, niveles bajos de albumina, presencia de viremia
por VHHB8, se asocian a mayor riesgo de falla inmunolégica. No hubo cambios significativos en
la respuesta clinica del cancer y el uso de rituximab en pacientes con CD4+ <200 cel/uL

respecto a aquellos con adecuada reconstitucion inmunoldgica.

Dentro de los tratamiento antineoplasicos, el uso de radioterapia representa el riesgo mas
significativo para falla inmunolégica, por lo cual debera darse un seguimiento mas estrecho a
pacientes que se sometan a este tipo de tratamiento, puesto que el beneficio es mayor para el

prondstico oncoldgico.
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