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Resumen

Titulo: Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con VIH y neoplasias definitorias
y no definitorias de SIDA en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Introduccion:

Actualmente existen en el mundo mas de 35 millones de personas viviendo con infeccién por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH)/ sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA). Se estiman
940 mil muertes anuales relacionadas a SIDA. Sin embargo, con la instauracién de la terapia
antirretroviral (TARV), la morbi-mortalidad relacionada a SIDA ha disminuido, sobre todo eventos
relacionados a infecciones oportunistas y neoplasias definitorias de SIDA [1-4, 15].

Desde el inicio de la epidemia de SIDA, se observdé un aumento en la incidencia de neoplasias
estrechamente ligadas con la inmunodeficiencia celular. Los dos maximos exponentes durante la era
Pre-TARV el sarcoma de Kaposi (SK) [SIR 192] y el linfoma no Hodgkin (LNH) [SIR 76.4] fueron
considerados diagnéstico de SIDA [4, 13, 20]. Posteriormente se observé en mujeres con infeccion
por VIH/SIDA un aumento en el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) asociada a virus
del papiloma humano (VPH) y cancer de cérvix (CC) [SIR 8.0] por lo que, aunque menos frecuente
que las dos anteriores, desde 1993 forma parte de las enfermedades definitorias de SIDA
establecidas por los Centros para el control y prevencion de enfermedades (CDC) en Estados Unidos
de América (EUA) [13,19,20]. A este conjunto de neoplasias se les denominaron como neoplasias

definitorias de SIDA (NDS) destacando su relacion con otras infecciones virales [4-7].

Por el contrario, la incidencia y proporcion de muertes debidas neoplasias no definitorias de SIDA
(NNDS) y a eventos no relacionados a SIDA, como los eventos cardiovasculares, se encuentran en
aumento. Esto debido a la reduccién las principales causas de muerte en la era Pre-TARV vy al
incremento de la sobrevida en pacientes con infeccién por VIH [15]. Comparados con la poblacion
general existe un aumento significativo en cancer anal (SIR 42.9), LH (SIR 20.5), orofaringeo (SIR
2.6), colorrectal (SIR 2.59), Leucemia (SIR 2.5), pulmén (SIR 1.78) y préstata (SIR 0.6) [9-12,16]. La
mayoria de las series mencionan el linfoma hodgkin, cancer de pulmén, anal e higado cémo las
NNDS mas frecuentes mientras que otros estudios incluyen al cancer de mama, colon, eso6fago y
piel (basocelular y espinocelular) como mas prevalentes [33]. En Asia el cancer gastrico presenta

mayor prevalencia [27].

De acuerdo a la epidemiologia en México las notificaciones anuales de casos diagnosticados de
VIH/SIDA ascienden a 16,988 casos (sélo 6,287 definitorios de SIDA). Existen 205,351 personas
gue viven con infeccidn por VIH en nuestro pais notificados desde 1983 hasta el primer trimestre del

2019, con una tasa de mortalidad de 3.82/100,000 personas por afio [46]. Cémo se ha observado en



otros reportes estadisticos y epidemioldgicos, las muertes relacionadas a SIDA también han
disminuido en México y es que con la llegada del TARV se ha contribuido a la disminucion de
enfermedades definitorias de SIDA incluyendo a las neoplasias. Pocos son los estudios que
describen el perfil epidemiolégico de SIDA y neoplasias malignas en México. En 1995 Mohar y cols
describieron a los pacientes con neoplasias malignas y SIDA en 4 Institutos Nacionales de Salud y
un Hospital General en la Ciudad de México. Con un total de 202 pacientes de los cuales 166
presentaron sarcoma de Kaposi, 33 linfoma no Hodgkin y 3 cancer rectal. De presentacién similar a
lo referido en la literatura internacional [47]. Sin embargo, los cambios en las condiciones de salud
(acceso a antirretrovirales y terapia antirretroviral de gran actividad) han generado, como ya se ha
comentado, un aumento en la expectativa de vida y un cambio en la presentacion de neoplasias
malignas. Fue hasta 2018 que el trabajo publicado por Cornejo-Juérez, Cavildo-Jer6nimo y Volkow-
Ferndndez describi6é de forma actualizada el panorama epidemioldgico en México de las neoplasias
no definitorias de SIDA en un hospital de referencia de Oncologia de tercer nivel de atencién [26].
No obstante, se carece, en México de estudios epidemiolégicos recientes que comparen e incluyan
a pacientes que viven con infeccién por VIH o SIDA con neoplasias tanto definitorias y no definitorias
de SIDA.

Objetivos: Describir y comparar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e inmuno-virolégicas
de los pacientes con infeccién por VIH que desarrollan neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias
de SIDA (NNDS) con seguimiento activo en la clinica de inmuno-infectologia del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran hasta el 31.12.2016

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes con neoplasias definitorias
(NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) en la clinica de inmuno-infectologia en el instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en la Ciudad de México. Se incluyeron 175
pacientes, 125 con neoplasias definitorias de SIDA y 50 con neoplasias no definitorias de SIDA. En
cada uno se estudiaron diversas variables incluyendo demograficas, caracteristicas de la infeccién
por VIH y caracteristicas de la neoplasia. Se estudiaron sélo a pacientes con seguimiento activo
hasta el 31.12.2016

Resultados:

Se identificaron 174 pacientes, 71.8% neoplasias definitorias de SIDA (NDS) y 28.2% neoplasias no
definitorias de SIDA (NNDS). En nuestra poblacién de estudio el nimero total de personas-afio en
riesgo fue de 130.8, con un promedio de 9.4 pacientes/afio. Las NNDS se presentaron a mayor edad
emn comparacion a las NDS (p= 0.0002). La media en afios para el diagndstico de cancer desde el
diagnéstico de VIH (p= <0.0001), el inicio de TARV (p=0.0004) y el seguimiento (p=0.033) fue mayor
entre las NNDS, El conteo de células T CD4+ fue menor entre los pacientes con NDS (p= 0.0004).
Las NNDS se presentaron mas frecuente en pacientes con conteo de células T CD4+ >200



(Cel/mm3) [p=0.0217]. las NDS se presentaron con mas frecuencia en hombres que tienen sexo con
hombres (p=0.045), las segundas neoplasias se presentaron con mas frecuencia entre pacientes
con NNDS (p=0.0120). Al comparar las caracteristicas de las NDS y NNDS entre hombres y mujeres
se observo mayor uso de TARV previo a cancer (p=0.04). Asi como el uso de 2 0 mas esquemas
(p=0.0182) y mayor cantidad de pacientes heterosexuales (p=0.0001) en el grupo de mujeres. El

resto de las caracteristicas no mostraron diferencias significativas

Conclusiones:

Las neoplasias son una de las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes con VIH. El
sarcoma de Kaposi continla siendo la principal neoplasia definitoria de SIDA encontrada mientras
que el LNH contintia siendo la principal neoplasia no definitoria de SIDA. Se observa un aumento de
neoplasias no definitorias que antes no se consideraban como las mas frecuentes (cancer primario
de piel y préstata). Asi como aparicion a edades mas tempranas. El cancer cérvico uterino parece
no verse afectado por el conteo de células T CD4+ al contrario del cancer anal dénde si parece ser
un factor de riesgo a considerar. El hecho de que estas neoplasias se encontraran en estadios
tempranos habla acerca del trabajo llevado a cabo en materia de prevencion al contar con adecuada
cobertura en tamizajes. Se debe continuar con el énfasis hacia el tamizaje oncol6gico en pacientes
con VIH asi como la prevencion de factores modificables como el tabaquismo, consumo de alcohol,
coinfecciones y vacunacién. Finalmente la deteccion y manejo de estos pacientes requiere una

intervencién multidisciplinaria.



Marco teérico

Neoplasias Definitorias de SIDA (NDS)

Las neoplasias definitorias de SIDA (NDS) fueron identificadas al comparar el riesgo (indice de
incidencia estandar, SIR) en personas que viven con infeccién por VIH con el riesgo (SIR) de la
poblacién general [7]. De acuerdo con los centros para el control y prevencion de enfermedades
(CDC) en Estados Unidos de América (USA), las NDS son: el sarcoma de Kaposi (SK), cancer
cervical (CC) y el linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC),
Linfoma de Burkit (LB), Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma plasmablastico (LP),

linfoma primario de cavidades (LEP) [12].

Existen numerosos estudios epidemioldgicos a gran escala que han demostrado que el indice de
incidencia estandar (SIR) para presentar estas neoplasias es significativamente mayor en pacientes
con infeccion por VIH tanto en la era pre y post-TARYV [2, 4, 14-19]. Durante la era pre-TARV el riesgo
de sarcoma de Kaposi y el riesgo de cancer cervical fue de 50,000 y 8 veces mas alto comparado
con la poblacion general respectivamente. En cuanto al riesgo de linfoma no hodgkin este es 5 veces
mas alto comparado con la poblacién general y finalmente el riesgo de linfoma difuso de células B

grandes y el linfoma primario de sistema nervioso central es 5000 y 98 veces mayor [19, 20].

Posterior al inicio de TARV en 1996 las neoplasias definitorias de SIDA han disminuido su incidencia,
hasta en un 50-80% segun algunas series en paises occidentales [7, 19]. El beneficio de la Terapia
antirretroviral (TARV) se observé principalmente en la disminucién de la incidencia de sarcoma de
Kaposi (RR 0.30) [11,51,54,55]. Respecto al segundo gran exponente de las NDS, el Linfoma no
Hodgkin (LNH), sélo en el estudio realizado por Lidergerber en 1999 no se demostré beneficio en la
disminucién de su incidencia con el uso de TARV [55]. El resto de evidencia sugiere su disminucion
atribuida al uso de TARV (RR 0.52) [11,51,54,55]. Sin embargo, la incidencia de algunas de estas
no se ha modificado como es en el caso del cancer cervical [21,22]. Adn con la introduccion del
TARYV, el riesgo de NDS continGla siendo mas elevado al compararlo con la poblacién general [2,
4,16, 18, 21].

Entre los distintos estudios de cohorte centrados en factores de riesgo para el desarrollo de
neoplasias en pacientes con VIH detallan marcadores bioldgicos, tratamiento y factores de riesgo
asociados al comportamiento. Sin embargo, carecen de la capacidad para detectar neoplasias poco
frecuentes y sélo incluyen un grupo selecto de personas infectadas por VIH [45]. Uno de los que
destaca es el realizado en 2005 por Clifford y cols. Basado en la cohorte suiza de VIH (SHCS) por
sus siglas en inglés en donde se utilizaron los registros de cancer en la cohorte y en la poblacion

general para estimar el riesgo de neoplasias en pacientes con VIH, con un total de 7304 pacientes



[4]. El factor de riesgo mas importante encontrado para el desarrollo de neoplasias definitorias de
SIDA (NDS) es el recuento de células T CD4+ [4, 13]. En comparacion a aquellos pacientes con
recuento de células T CD4+ menor a 100 células/mm? el indice de incidencia estandar (SIR) para
LNH y SK disminuy6 de 145 a 35.8 y 571 a 76 por 100,000 personas-afio respectivamente cuando
el recuento de células T CD4+ fue mayor a 500 células/mm? [4]. Sin encontrar esta asociacién entre

el SIR y recuento de células T CD4+ en cancer cervical (CC) [4].

El inicio de TARV y la supresién viral reducen la aparicion de NDS ademas de la mortalidad al
disminuir enfermedades oportunistas [4,19,38]. Este efecto no fue observado en LNH ya que el SIR
fue més alto en usuarios de TARV que en aquellos sin tratamiento [4]. Por el contrario, con el
incremento de células T CD4+ de menos de 50 a mas de 250 células/mma3. la incidencia de linfoma
de Burkitt aumenté de 9.6 a 30.7 por 100,000 personas/afio. Por lo que podria asociarse a
reconstruccién inmune, como consecuencia posterior a la era post TARGA el linfoma de Burkitt
reemplazé al linfoma primario de sistema nervioso central como el segundo trastorno linfoproliferativo

mas comun en VIH [23,24].

Al evaluar otros factores de riesgo como la via de transmision se encontré un aumento del SIR para
SK en pacientes hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y hombres que tienen sexo con
hombres y mujeres (HSHM) en comparacion con heterosexuales y usuarios de drogas intravenosas
con SIR de 346, 130 y 33.6 respectivamente. Dicho aumento de riesgo podria explicarse por vias de

transmision de Virus herpes humano tipo 8 y otros virus asociados a SK [4].

Muchos estudios han tratado de encontrar relacion entre los factores de riesgo tradicionales para
desarrollo de neoplasias en pacientes con VIH/SIDA, el estudio D: A: D [53]. Encontré que los
factores de riesgo asociados a peor prondstico en NDS fueron la edad de diagnéstico y uso de drogas
intravenosas. La asociacion entre NDS y tabaquismo no es clara. Uno de los limites del D:A:D es
que sélo incluy6 casos de neoplasias fatales por lo que no es claro cudles de estos factores de riesgo

refleja riesgo de mortalidad, incremento de cancer o ambos

Neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS).

Si bien las neoplasias definitorias de SIDA se encuentran estrechamente relacionadas con la
inmunodeficiencia celular y coinfeccién con virus oncogénicos. Existe un grupo de neoplasias que
no siempre tienen origen viral y no se relacionan de forma incipiente con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a este grupo se les denomind como neoplasias no definitorias
de SIDA (NNDS) [2,4,6,25-27].

En el contexto antes mencionado, con la llegada de la era post-TARV y el aumento de los eventos

no definitorios de SIDA, las neoplasias ahora forman parte de las principales causas de muerte en
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pacientes con VIH [48]. Asi fue demostrado por Bonnet y cols. en el 2004 al examinar todas las
causas de muerte en pacientes con infeccion por VIH en el afio 2000, el 28% (n=964) se debieron a
neoplasias. De estas muertes, el 15% correspondié a neoplasias definitorias y un 13% a no
definitorias de SIDA. Previo a la era TARV la muerte por cancer en pacientes con VIH no superaba
el 10%) [49-50].

Los pacientes con infeccién por VIH tienen mayor riesgo de presentar algunas de ellas como se
menciond anteriormente [2,4,6,9, 25,26] y a menor edad [27]. Aunque Althoff y cols. No encontraron
diferencia significativa en la edad de presentacion de infarto, enfermedad renal crénica y neoplasias
no definitorias de SIDA (NNDS) en la cohorte de veteranos (VACS) al comparar pacientes VIH

positivos con veteranos no infectados [28].

AUn con todos estos ensayos y estudios publicados, ha sido dificil determinar los factores de riesgo
de neoplasias no definitorias de SIDA en personas que viven con infeccion por VIH ya sea por infra
diagndstico, variaciones en practicas de screening, factores de riesgo que compiten en la mortalidad
de la poblacién en estudio y la distinta prevalencia entre factores de riesgo dependientes del
comportamiento del individuo en estudio (tabaquismo, alcoholismo, coinfecciones). [57]. Lo que
explica la heterogeneidad entre los principales tumores NNDS representantes en cada cohorte de
pacientes [2,4-6,9,25-29,33,36,45,56]

No obstante, ademas de los defectos en la inmunidad celular inducidos por la propia infeccién por
VIH. Se han identificado a la edad avanzada (>40 afos) y el tiempo de infeccién como los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de NNDS [4,13,28,29]. Finalmente, entre los factores
de riesgo tradicionales descritos para el desarrollo de neoplasias, se ha encontrado al tabaquismo
(con una prevalencia tres veces mayor) en personas que viven con infeccion por VIH [4,37,51,52,58].
Como un factor de riesgo importante para NNDS, distintas series han encontrado que hasta el 100%
de aquellos pacientes con cancer asociado a VPH (cabeza, cuello, anal y cérvix) en especial labio,
faringe y cavidad oral son o fueron fumadores activos [4, 35]. Se ha evidenciado la asociacién entre

el tabaquismo (suspendido o activo) con mayor mortalidad en NNDS [53].

Respecto a la exposicion a TARV, esta podria contribuir al desarrollo de enfermedades no
relacionadas a SIDA, entre ellas a las NNDS al estimular de forma croénica la activacion del sistema
inmune [4,30]. Sin embargo, el aumento de la sobrevida debida a la reduccion de mortalidad por la
disminucién de enfermedades relacionadas a SIDA podria ser la causa del incremento en la
incidencia de NNDS en pacientes expuestos a TARV [26,30]. Algunos estudios describen que el
inicio de TARV disminuye el riesgo de desarrollar neoplasias, de acuerdo al estudio SMART (ensayo
clinico aleatorizado) el cual dividi6 a los pacientes infectados con VIH en 2 grupos 1) estrategia

conservadora: inicio de TARV cuanto tuvieran conteo T CD4+ menor a 250 cel/mm3 y suspension
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de TARV al incrementar conteo T CD4+ >350cel/mm3 y 2) supresion viral: basado en las guias
vigentes en el 2003 para manejo antirretroviral del departamento de salud y servicios humanos de
los estados unidos con el objetivo de mantener carga viral indetectable, se observé un incremento
de neoplasias definitorias de SIDA (SK y LNH). No se observo incremento en NNDS entre ambos
grupos. En analisis por subgrupos parece haber un ligero incremento en aquellos pacientes en
estrategia conservadora para el desarrollo de NNDS en sujetos de bajo riesgo (jovenes, no

fumadores) sin embargo, el corto periodo del estudio podria explicar estos resultados [32].

Destaca también el trabajo realizado por Herida y cols. en Francia en el cual determinaron la
incidencia de neoplasias n o definitorias de SIDA (NNDS) en pacientes infectados por VIH previo
(G1=1992-1995) y durante (G2=1996-1999) la era TARV comparados con la incidencia observada
en la poblacion general por edad y sexo durante el mismo periodo de tiempo. Sélo el Linfoma de
Hodgkin (LH) fue mas comun en pacientes con infeccién por VIH. En hombres y mujeres. Con SIR
20.5 en G1 y 28.5 en G2. En este grupo fue mas frecuente, asociado a TARVy recuento mayor de
células T CD4+ en pacientes con LH. También se observé un incremento en el riesgo de cancer de
pulmén en mujeres con VIH durante TARV (G2) [SIR 6.28]. estos hallazgos podrian explicarse en
relacion a TARGA y efectos no relacionados a la infeccion por VIH, como virus oncogénicos y el
tabaco [14]. En 2007 Grulich y su equipo demostraron en su metaanalisis el incremento de ciertas
neoplasias en pacientes con VIH y trasplantados de d6rgano solido (mayormente renales) el
incremento de riesgo fue similar entre ambos para neoplasias (en especial aquellas relacionadas
con agentes infecciosos, VEB, HHV-8, VHB, VHC y H pylori), con especial incremento similar en
ambos grupos de neoplasias asociadas a VPH, excepto en linfoma de Hodgkin y sarcoma de Kaposi

en el cual el SIR fue mayor en pacientes con VIH/SIDA [5].

Respecto a la correlacion entre el conteo de células T CD4+ y desarrollo de NNDS es controversial,
depende del tipo de malignidad. Para el cdncer anal un conteo <200 cel/mm3 por méas de 2 afios
incrementa el SIR 67.5 vs 24.5 con células T CD4+ >200 cel/mm3. En este grupo de pacientes se
encontré mayor riesgo en hombres que tienen sexo con hombres [HSH] (SIR 109.8), similar a lo

observado en pacientes con sarcoma de kaposi [35].

En el trabajo publicado por Kesselring en el 2011, un conteo de células T CD4+ menor a 200 cel/mm3
durante TARV se asocia a exposicion acumulada para el desarrollo de cualquier tipo de NNDS [10].
Mientras que el SIR en el linfoma de hodgkin (LH) incrementa al mejorar el conteo de células T CD4+
[8,34]. Existen series en donde >50% de los pacientes con NNDS presentaron >200 cel/mm3 [48].
Es necesario mencionar los resultados de los ensayos D: A:D [53] y FIRST [56] en el FISRT (ambos
relacionaron el riesgo de tumores fatales con el recuento de células T CD4+) los autores informaron
RR de 0.82 (IC del 95% 0.68 a 0.98) por cada aumento de 100 células T CD4+ del basal para
neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS). En el D: A:D se informé un RR de 0.61 (IC del 95% 0.48
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a 0.58) por aumento en el un recuento de células T CD4+ dos veces mayor al basal para NNDS. Sin
embargo, en NNDS no pudo distinguirse si las mejoras en la inmunodeficiencia celular redujeron el
riesgo de cancer o mejord el pronostico de los canceres existentes. Respecto a la viremia, el
presentar cargas virales detectables o indetectables no se ha asociado con incremento de riesgo en

el desarrollo de neoplasias [10, 36].

Entre otros factores de riesgo reconocidos tanto para NDS y NNDS sobresale la presencia de
infecciones virales. Hasta un 40% de las neoplasias definitorias o no definitorias de SIDA
(NDS/NNDS) se relacionan con la presencia de virus oncogénicos (tabla 1) [38,39, 45]. Siendo los
més frecuentes VHH-8, VEB y VPH [26, 27, 34, 45]. La Prevalencia de coinfeccion por VHC (26% vs
0.9%) VHB (5% vs 0.3%) y VPH en HSH (68%) y Mujeres (16% vs 4%) en personas que viven con
infeccion por VIH es mayor comparada con la poblacién general en EUA [37]. En México se estima
una prevalencia de infeccién por VPH en HSH del 37% y en hombres que tienen sexo con mujeres
(HSM) del 12% [59].

Las vias que llevan a la carcinogénesis por estos virus son multiples, desde la regulaciéon de la
apoptosis y el ciclo celular hasta alteracién propia de los genes de la célula huésped. El virus de
hepatitis C genera infeccion persistente, sus proteinas NS3, NS4B, NS5A inactivan supresores
tumorales como el p53, y proteina de retinoblastoma (pRB). Virus de hepatitis B al ser virus de ADN
doble cadena se ha encontrado integrado en el cromosoma de las células del hospedero en
pacientes con hepatocarcinoma, resultando en inestabilidad del genoma y activaciéon de
protoncogenes [7, 40]. Las oncoproteinas E6 y E7 del virus del papiloma humano (VPH) son
primordiales en el proceso de carcinogénesis [61]. Se ha descrito la importancia de microRNAs
(miRNAS) expresado por estos virus oncogénicos [7, 41]. Primero descritas en virus Epstein-Barr el
cual expresa miR-BHRF1 y miR-BARTL1 las cuales podrian inducir la oncogénesis al inhibir el gen
supresor de tumores p53 y suprimiendo la apoptosis inactivando la proteina antiapoptosica BCL-2.
[23,42]. El propio VIH podria participar en la carcinogénesis al expresar el gen Tat, proteina
transactivadora que se relaciona a transformaciéon maligna al interferir con mecanismos de apoptosis,
reparacion de ADN y reparacién celular. Ademas, se ha descrito su implicacién en la estimulacion
de virus carcinogénicos como VPH y VHH-8 lo que podria aumentar su capacidad de malignidad [7,
43]. Las proteinas de matriz (P17) podrian formar papel en la patogenia de las neoplasias ya que

persiste en centros germinales y podria contribuir al desarrollo de linfoma de células B [7, 44].

Virus Neoplasia

VHH-8 SK, LNH (LEP, LP).

VEB LNH (LPSNC, LB, DLBCL, LEP), LH, carcinomas de cabeza y cuello
VPH Céncer cervical, cancer anal, carcinoma cabeza y cuello
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VHB/VHC Hepatocarcinoma

Virus herpes humano (VHH), virus Epstein-Barr (VEB), virus papiloma humano (VPH), virus de hepatitis B (VHB), Virus de hepatitis C (VHC),
Sarcoma de Kaposi (SK), cancer cervical (CC) y el linfoma de Hodgkin (LH), linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC), Linfoma de
Burkit (LB), Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma plasmablastico (LP), linfoma primario de cavidades (LEP), Linfoma de
Hodgkin (LH).

Tabla 1: Neoplasias asociadas a virus oncogénicos en personas que viven con infeccion por VIH
(adaptado de: Ji Y., Lu H. (2017) Malignancies in HIV-Infected and AIDS Patients)

Justificacion

Con la instauracidn del tratamiento antirretroviral (TARV), la morbi-mortalidad por VIH ha disminuido.
Aun asi el nUmero de pacientes que mueren por enfermedades relacionadas a SIDA en paises con
elevada incidencia de infeccion por VIH y escasa cobertura a TARV sigue siendo elevada, como es
de esperarse, llegando a cifras anuales de muerte relacionada a VIH cercanas al millén a nivel
mundial. Por el contrario, en paises desarrollados o con acceso a TARV la incidencia y proporcion
de muertes debidas enfermedades no definitorias de SIDA se encuentra en aumento. El cancer y los
eventos cardiovasculares se han convertido en las principales causas de muerte en pacientes con
VIH que tienen acceso a TARV. Esto debido a la reduccion las principales causas de muerte en la

era Pre-TARV y al incremento de la sobrevida en pacientes con infeccién por VIH.

México no es la excepcién, cuenta con cobertura para el tratamiento antirretroviral y atencién integral
para pacientes que viven con infeccién por VIH. Como se ha observado en reportes epidemioldgicos
y estadisticos en otros paises las muertes relacionadas a SIDA también han disminuido en nuestro
pais. Si bien el nUmero anual de infecciones no ha disminuido y hasta el 2019 asciende a los 16,988
casos (so6lo 6,287 definitorios de SIDA). Existiendo en la actualidad 205,351 personas que viven con
infeccion por VIH, con una tasa de mortalidad de 3.82/100,000 personas por afio. Se desconoce la
incidencia de cancer y mucho menos el impacto morbi-mortalidad en esta poblacién de nuestro

México.

Existen multiples estudios realizados, incluyendo en nuestro pais, centrados en los factores de
riesgo, incidencia y caracteristicas de los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
infeccién por VIH. Sin embargo, pese a la evidencia que resalta aumento de la incidencia, mortalidad
y morbilidad que genera el cancer en esta poblacion y pese a contar con una gran cantidad de
publicaciones internacionales centradas en el estudio de neoplasias definitorias o no definitorias de
SIDA. En México pocos son los estudios que describen el perfil epidemiolégico de los pacientes con
infeccién por VIH/SIDA y neoplasias malignas. Por lo que no se cuenta con una estadistica objetiva
del comportamiento del cancer en esta poblacion. Ya se ha mencionado el estudio multicéntrico
realizado por Mohar en el 95 y los interesantes resultados obtenidos por Volkov y colaboradores en

el estudio de neoplasias no definitorias de SIDA en un centro de tercer nivel como lo es el Instituto
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Nacional de Cancerologia. No obstante, se carece en México de estudios epidemiolégicos recientes
gue incluyan a pacientes que viven con infeccién por VIH o SIDA con neoplasias tanto definitorias y

no definitorias y que comparen sus caracteristicas.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran al ser un hospital de tercer
nivel de atenciéon cuenta con clinica de inmuno-infectologia y los servicios es especialidades y
subespecialidades necesarias para resolver los problemas de salud de pacientes que viven con
infeccion por VIH incluyendo neoplasias. Es un centro de referencia para este grupo poblacional
sumamente importante a nivel nacional. Por lo que resulta de gran importancia determinar las
caracteristicas (clinicas, epidemioldgicas, inmunovirolégicas) de los pacientes que viven con
infeccion por VIH o SIDA que desarrollan neoplasias y se encuentran en seguimiento activo en un

hospital de tercer nivel y referencia nacional en México como lo es el Instituto.

Pregunta de investigacion

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, inmunovirolégicas y prondstico de los
pacientes con infeccion por VIH/ SIDA que desarrollan neoplasias en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?

Obijetivos
Objetivo general:

1. Describir y comparar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e inmuno-viroldgicas de los
pacientes con infeccion por VIH que desarrollan neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias
de SIDA (NNDS) que se encuentran activos en la clinica de inmuno-infectologia del INCMNSZ

Obijetivos especificos:

-Determinar las neoplasias mas frecuentes que se presentan en pacientes con VIH y
seguimiento activo en la clinica de inmuno-infectologia del INCMNSZ

-ldentificar los factores de riesgo epidemioldgicos (tabaquismo) y los relacionados con la
infeccion por VIH (CV y CD4) asociados al desarrollo de neoplasias

-Analizar las diferencias entre portadores de neoplasias no definitorias de SIDA y
portadores de neoplasias definitorias de SIDA que cuentan con seguimiento activo en la
clinica de inmuno-infectologia del INCMNSZ

-Analizar las caracteristicas clinicas de aquellos pacientes con seguimiento activo que
presentaron aparicion de una segunda neoplasia
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Variables
Variable Definicién conceptual Categorizacion Tipo de variable
Tipo de neoplasia | Tumor de histologia maligna | Anal (0) Nominal no
CaCu: (1) dicotémica
SK: (2)
LNH: (3)
LH: (4)
Basocelular: (5)
Epidermoide
Cutaneo: (6)
Carcinoma oral
células escamosas:
(7)
Célon: (8)
Duocenal: (9)
Gastrico (GIST): (10)
LMC: (11)
Leucemia: (12)
Mieloma multiple:
(13)
Mama: (14)
Prostata: (15)
Tiroides: (16)
Hepatocarcinoma:
(17)
Seminoma: (18)
Pene: (19)
Ovario: (20)
Melanoma: (21)
Endometrio: (22)

NDS (neoplasia NDS: tipo de neoplasia que NNDS (0) Nominal
definitoria SIDA) ocurre en pacientes con VIH | NDS (1) dicotdmica
NNDS (Neoplasia | y es indicativa de sindrome
no definitoria de de inmunodeficiencia

SIDA adquirida (SIDA)

NNDS: tipo de neoplasia
gue ocurre en pacientes con
VIH y no es indicativa de
sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

Edad Tiempo que ha vivido una Afios Cuantitativa
persona desde su continua
nacimiento

Sexo Conjunto de peculiaridades Masculino (0) Nominal
gue distinguen a hombresy | Femenino (1) dicotémica
mujeres

Consumo de tabaco | De acuerdo con el manual | No fumador (0) Nominal

diagnoéstico y estadistico de
trastornos mentales (DMS
IVR), solo se tomé en cuenta
antecedente positivo de
tabaquismo. Nos e tomd en

Fumador (1)
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cuenta héabito tabaquico
suspendido (definido como el
cese de consumo de tabaco
por mas de 12 meses)

Coninfeccion por VHC: serologia positiva Sin coinfeccién (0) Nominal
VHB/VHC (anticuerpos ELISA o EIA) VHB (1)
para VHC VHC (2)
VHB: Infeccion por VHB:
HbsAg (+) AntiHbc total (+)
antiHBs (-) a) crénica:
HbsAg (+), HbeAg (+/-),
AntiHBe (+/-) CV >2000
Ul/mL, ALT elevado
Diagndstico de Fecha de diagnostico de Fecha Cuantitativa
infeccién por VIH infeccion por VIH registrada continua
en la base de datos de la
cohorte del INNSZ
Diagnostico de Fecha de diagndstico de Fecha Cuantitativa
cancer ancer registrada en la base continua
de datos de la cohorte del
INNSZ
Primera consulta Fecha de primera consulta Fecha Cuantitativa
en (primer contacto en el continua
instituto) registrada en la
base de datos de la cohorte
del INNSZ
Ultima consulta Fecha de Ultima consulta en | Fecha Cuantitativa
inmuno-infectologia continua
registrada en la base de
datos de la cohorte del
INNSZ
Afos infectado Razon entre la fecha de Afos Cuantitativa
Ultima consulta y la fecha de continua
diagnoéstico de VIH
expresado en afios
Afios de Razon entre la fecha de Afios Cuantitativa
seguimiento Ultima consulta y la fecha de continua
primera consulta expresado
en anos
Razdén VIH-Cancer Razon entre la fecha de Afos Cuantitativa
diagnostico de VIH y la Continua
fecha de diagndstico de
cancer expresada en afios
Grupo de riesgo Via de adquisisién del VIH HSH: (0) Nominal no
(transmision de VIH) Heterosexual: (2) dicotdmica
UDVP: (2)
Transfusion: (3)
Tatuajes: (4)
Bisexual: (5)
Otro: (6)
Numero absoluto de | Subgrupo de linfocitos T Células/mm3 Cuantitativa
CD4 en el momento | maduros encargados de discreta

diagnéstico
(CD4/mm3)

efectuar, coordinar y regular
la respuesta inmunitaria
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Empleo de TARV Terapia antirretroviral No: (0) Nominal
Previo al (TARV) tratamiento Si: (1) dicotémica
diagnostico de combinado con al menos 3
cancer componentes que suprime la
replicacion del VIH
Tiempo de TARV Razoén entre la fecha de Afos Nominal
previo al inicio de TARV y la fecha de cuantitativa
Diagnéstico de diagnoéstico de cancer
Cancer (Razon
entre TARV Yy
Cancer)
Numero de Numero de combinaciones Numero de Cuantitativa
esquemas TARV de TARV que se han esquemas discreta
preescrito debido a multiples
circunstancias (falla Sin esquema: (0)
virolégica, efectos adversos, | Un esquema: (1)
etc) Dos 0 més: (2)
Carga viral Medicién de la cantidad de Desconoce: 0 Nominal
(indetectable al particulas virales (copias) No: (1)
Diagnéstico de por mL de sangre Si: (2)
Cancer) Indetectable: <50 copias/mL
Certeza diagndstica | Neoplasia de histologia No: (0) Nominal
(patologia) maligna confirmada por SI: (1) dicotémica
estudio histopatoldgico
Segunda neoplasia | Presencia de segundo No: (0) Nominal
tumor simultdnea o no, con | Si: (1) dicotémica
histologia maligna, sin ser
metastasis o progresion de
neoplasia previa
Muerte (relacionada | Muerte relacionada a VIH: Vive: (0) Nominal

a VIH, relacionada a
cancer, no
relacionada a
VIH/Céncer)

relacionada a enfermedad
oportunista generalemente
en pacientes que no logran
supresién viral o con bajo
recuento de CD4

Muerte relacionada a NNDS:
relacionada con progresion
o recaida por enfermedad
neoplasica

Muerte no relacionada:
aquella no relacionada a VIH
o0 NNDS

No relacionada a
VIH/neoplasia: (1)
Relacionada a VIH:
(2)

Relacionada a
neoplasia: (3)

Disefio: Retrospectivo, descriptivo, observacional

Universo de estudio

Cohorte de pacientes de la clinica de VIH/SIDA del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran con seguimiento activo en el instituto
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Criterios de inclusion

- Todo paciente con infecciéon por VIH con seguimiento activo y con al menos 6 meses
de seguimiento dentro de la clinica de inmuno-infectologia del INCMNSZ

- Aguellos con neoplasia definitoria de SIDA (NDS) o neoplasia no definitoria de SIDA
(NNDS) documentada por estudio histopatoldgico

Criterios de exclusion

- Pacientes con neoplasias (NDS y NNDS) no documentadas por estudio histopatologico a
excepcioén de pacientes con sarcoma de Kaposi los cuales no siempre requieren confirmacion
histopatoldgica.

- Aguellos pacientes que asistieron a menos de dos consultas durante el seguimiento

- Pacientes con diagnéstico de NDS o NNDS mayor a 6 meses previo al diagnéstico de VIH

- Pacientes con seguimiento activo menor a 6 meses

- Se excluyeron segundas neoplasias que tuvieran posibilidad de que fuesen metastasis de

neoplasia ya conocida

Tamafio de la muestra:
Muestreo no probabilistico a conveniencia
Consideraciones éticas

Este estudio solamente requirié la revisiéon de expedientes para extraccion de datos. Al ser un estudio
de naturaleza retrospectiva, no se requiri6 el uso de consentimiento informado. Los autores
involucrados en el analisis de datos no pudieron identificar pacientes ya que la base de datos utilizé

numeros especificos del estudio

Metodologia

Se buscé en la base de datos de la clinica de inmuno-infectologia a todos los pacientes con
seguimiento activo dentro de la clinica, misma que incluyé a pacientes con diagnéstico aparente de
neoplasia, se corroboré el diagnéstico de neoplasia al revisar los reportes histopatoldgicos de las
biopsias enviadas al servicio de patologia del instituto. Posteriormente se corrobor6 la ausencia de
neoplasia en el resto de los pacientes activos sin registro de neoplasia. Mediante la revision del

expediente clinico.

Se incluyeron y analizaron variables demogréaficas como sexo, edad, consumo de tabaco,

muerte. Caracteristicas de la infeccion por VIH: carga viral indetectable o detectable previo al
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diagnostico de céncer, recuento de células T CD4+ al diagndstico de VIH (NAIVE), coinfeccion por
VHB/VHC, afios de infeccion, afios de seguimiento, grupo de riesgo, empleo de TARV previo al
diagnostico de cancer. Caracteristicas de la neoplasia: nombre de la neoplasia, tipo de neoplasia
(definitoria 0 no definitoria de SIDA), certeza diagnéstica (patologia) y presencia de segunda

neoplasia.

Para el calculo del seguimiento se obtuvo la razén existente entre la fecha de la Ultima
consulta dentro de la clinica de inmuno-infectologia y la fecha de la primera consulta, la cual se
defini6 como el primer contacto del paciente dentro del instituto. Para el célculo del tiempo de
infeccién por VIH, se obtuvo la razén existente entre la fecha de diagnostico de infeccién y la fecha
de la Gltima consulta en la clinica de inmuno-infectologia. Para la razén entre la fecha de infeccién
por VIH y céancer (diagnostico de neoplasia) se obtuvo la relacion entre la fecha del diagndéstico de
neoplasia y la fecha de diagndstico de infeccion por VIH, asi mismo se obtuvo la razén entre fecha
de inicio de terapia antirretroviral (TARV) y la fecha de diagnéstico de cancer. Para obtener la razén
expresada en afos se dividieron cada uno de los diferentes resultados (obtenidos en dias) entre
365.25.

En el analisis estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva para las caracteristicas
demograficas ya sea media y desviacién estdndar o mediana y rango Inter cuartil para variables
cuantitativas segln corresponda. Para las variables cualitativas se usaron porcentajes. Para el
andlisis de grupos se utilizé Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables cualitativas o T-
student para variables cuantitativas segun fuera el caso. Se realizé curva de Kaplan-Meyer y logRank
para el tiempo entre desarrollo de neoplasias (cancer): desde el inicio del seguimiento, inicio de
TARV vy diagnéstico de infeccion por VIH. No se realiz6 Kaplan-Meyer para estimar supervivencia
debido a las caracteristicas del universo de estudio. El valor significativo de P se establecié en <0.05.

los datos se analizaron con el programa estadistico: Graph Pad Prism 8.1.2 y SPSS 24

Resultados

Se encontraron 1833 pacientes activos dentro de la clinica de inmuno-infectologia que acudieron
a consulta hasta el 31 de diciembre del 2016. Se revisaron los 268 expedientes (14.62%) con
diagnéstico aparente de neoplasia reunidos en la base de datos de pacientes activos. De estos, se
excluyeron 94 pacientes (35%) al no cumplir criterios de inclusion: veinte por no tener diagnostico de
neoplasia, dos por presentar diagnéstico de cancer después de 6 meses previos al diagnéstico de
infeccion por VIH, tres por tener menos de 2 consultas durante el seguimiento en el periodo de
estudio, dos por tratarse de metastasis de neoplasia ya conocida, uno sin patologia confirmatoria
(sin ser sarcoma de kaposi) asi como cuarenta y ocho lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado

anales y dieciocho lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado cervicales. (Figura 1). Se identificaron
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174 pacientes (9.5%) que contaron con diagndstico confirmado de neoplasia y cumplieron con los
criterios de inclusion, 125 (71.8%) presentaron neoplasias definitorias de SIDA (NDS) y 49 (28.2%)
neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS) [Figura 2]. Solamente 22 pacientes (12.64%)
desarrollaron una segunda neoplasia. En nuestra poblacién de estudio el niUmero total de personas-

afio en riesgo fue de 130.8, con un promedio de 9.4 pacientes/afo.

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes desde evaluacion de elegibilidad hasta el andlisis primario

1833 pacientes activos

94 excluidos

268 con diagndstico
aparente de neoplasia

20 sin malignidad

66 lesion intraepitelial escamosa bajo
grado (anal y cervical)

2 diagndstico >6 meses previos a VIH
3 con menos de dos consultas

1 sin diagnéstico confirmado

2 metastasis (primario conocido)

175 con diagndstico
confirmado de neoplasia

125 con NDS 49 con NNDS

Figura 2: Distribuciéon de neoplasias definitorias y no definitorias de SIDA en la poblacién estudiada

o, 100

80 71.84

60—

40+
28.16

20-

Neoplasias Definitorias Neoplasias No Definitorias



21

En la figura 2 se muestra una grafica de barras con la distribucion de neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS) identificadas en la poblacién y periodo de estudio (pacientes activos hasta el
31.12.16) expresado en porcentajes, NDS (n=125) y para NNDS (n=49).

Los tipos de neoplasias encontradas se resumen en la Figura 3. Respecto a las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas (Tabla 2) entre los pacientes con neoplasias definitorias y no definitorias
de SIDA mostraron diferencias significativas en edad de aparicién 44.80+8.86 Vs 50.37+13.53 (p=
0.0002) [Figura 4]. La media en afios entre el diagnéstico de VIH y diagndstico de cancer 2.297+4.518
vs 8.454+6.232 (p= <0.0001) [Figura 14], la media en afios entre el inicio de TARV y diagnéstico de
cancer 1.620+4.209 vs 6.403+6.328 (p=0.0004) [Figura 14], Respecto a la media entre el seguimiento
y diagndéstico de cancer ésta fue de 8.65+6.97 vs 9.84+5.93 [Figura 14], en el conteo Nadir de CD4
135 (235) vs 232 (372) con (p= 0.0004) [Figura 5]. En el Nadir >200 (Cel/mm3) 346 (221) vs 403
(332) con (p=0.0217) [Figura 6].

Figura 3: Distribucién por tipo de neoplasia de las neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA

(NNDS) encontradas en la poblacion estudiada

Distribucién de neoplasias (NDS/NNDS)

35+ 32

En la figura 3 se presenta una grafica de barras en donde se muestran las distintas neoplasias (n=174)
identificadas (pacientes activos en la clinica de inmunoinfectologia hasta el 31.12.16) encontradas por cada tipo

de neoplasia durante el periodo de estudio.

También se observd significancia estadistica entre grupos de riesgo (transmision) para pacientes
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) 104 (83.2) vs 37 (73.5) con (p=0.045) y para pacientes
con segunda neoplasia durante el seguimiento 11 (8.8) vs 11 (24) con (p=0.0120).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de 174 pacientes con infeccidn por VIH y neoplasias

definitorias (NDS) y no definitorias (NNDS) de SIDA

Neoplasia definitoria  Neoplasia no definitoria P

Caracteristicas-N (%) (125, 71.8) (49,28.2)
Edad, (afios)? 44.8+ 8.86 50.37+£13.53 0.0002
Hombres 118 (94.4) 43 (87.8) 0.1959
Mujeres 7 (5.6) 6 (12.2) 0.2079
Fumador 54 (43.2) 17 (34.7) 0.1694
Coinfeccion: VHB/VHC 20 (16) 10 (20.4) 0.5077
Seguimiento (afios) 8.65+6.97 9.84+5.93 0.0033
Relacién VIH-cancer (afos) 2.297+4.518 8.774+6.148 0.0001

Relacion TARV-Cancer (afios) 1.620+4.209 6.403+6.328 0.0004
Nadir de T CD4+ (Cel/mm3)b.c 135 (235) 232 (372) 0.0004
<200 (Cel/mm?3b.¢c 59 (103) 114 (125) 0.1124
>200 (Cel/mm?3b.¢c 346 (221) 403 (332) 0.0217
Carga viral indetectable previa a

i 89 (71.2) 36 (73.5) 0.8524
cancer ¢
Empleo de TARV previo a cancer  93(74.4) 38(76) 0.8525
2 0 méas esquemas de TARV 59 (47.20) 30 (61.2) 0.3333
Grupo de riesgo (Transmision)
HSH 104 (83.2) 37 (73.5) 0.045
Heterosexual 16 (12.8) 13 (26.5) 0.0832
Bisexual 3(2.9) 0 1
Otro® 2(1.6) 0 1
Fallecidos 9 (7.20) 4 (8.16) 0.8886
Segunda neoplasia 11(8.8) 11(24) 0.0120

VHB, virus de hepatitis B; VHC, Virus de hepatitis C; TARV, tratamiento antirretroviral; HSH, Hombres

que tienen sexo con hombres.

aMedia + desviacion estandar (SD)

b Mediana (Rango Inter cuartil)

¢Un paciente sin conteo de células T CD4

dUn paciente sin carga viral previo al diagnéstico de cancer
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eUsuarios de drogas via parenteral
Figura 4: Distribucion de pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) por
edad

Edad
Afios 80 P=0.0002
60
404
204
0 T
NDS NNDS

En la Figura 4 se muestra una grafica de barras con barra de error, con la distribucion de las neoplasias
definitorias (NDS) [n=125] y no definitorias de SIDA (NNDS) [n=49] por edad expresada en afios (44.8+ 8.86)
para NDS y (50.37+13.53) para NNDS, en la poblacion y periodo de estudio (pacientes activos hasta el

31.12.16) al comparar ambos grupos, se encontré significancia estadistica (P=0.0002).
Figura 5: Distribucion de células T CD4+ (Nadir) en pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS)

Nadir de T CD4+

P=0.0004

1500 5

1000 v

cel/mm3

500+

NDS NMNDS

En la Figura 5 se muestra la distribucion de las células T CD4+ (nadir) mediante una grafica de valores
individuales, las NDS representadas con . (n=125) mediana de 135 T CD4+ y rango Inter cuartil de 235, las
NNDS representadas con v (n=49) mediana de 232 y rango Inter cuartil de 372, se observa mayor
conglomerado de datos debajo de la mediana en los pacientes con NDS, con una dispersién mayor en los
valores de T CD4+ en pacientes con NNDS, los datos son asimétricos y con presencia de valores atipicos, con

diferencia estadistica significativa (p=0004).
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Figura 6: Distribucion de pacientes con células T CD4+ (Nadir) <200 cel/mm?3y >200 cel/mm? en pacientes

con células en pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS)
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En la figura 6, a la izquierda se muestra la distribucién de las células T CD4+ (nadir) <200 cel/mm?3 las NDS se
representan coW(n=79) las NNDS representadas cond, (n=22) y a la derecha la distribucién de células T CD4+
>200 cel/mm?3, las NDS se representan con @ (n=46)y las NNDS representadas con @ (n=27)mediante una
grafica de valores individuales, se observa se observa mayor conglomerado de datos debajo de la mediana en
los pacientes con NDS y NNDS tanto en conteo de células T CD4+ < o > a 200 cel/mm?3 con una dispersion
mayor en los valores de T CD4+ en pacientes con NNDS, los datos son asimétricos y con presencia de valores

atipicos en pacientes con T CD4+ > a 200 cel/mm?3en ambos con p no significativa (p=0.1124 y p=0.0217).

Figura 6: Distribucién de los pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS)

gue presentaron una o dos neoplasias en la poblacién de estudio

p=0.0120

100~ )
EE Dos neoplasias

E= Una Neoplasia

NDS NNDS

En esta grafica de barras apilada, se muestra a la izquierda el porcentaje de pacientes con neoplasias

definitorias (NDS), en color rojo a aquellos con una neoplasia (h=114) y en morado a aquellos con dos
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neoplasias (n=11), a la derecha se muestra el porcentaje de pacientes con neoplasias no definitorias de SIDA

(NNDS), en color rojo a aquellos con una neoplasia (n=38) y en morado a aquellos con dos neoplasias (n=11).

El resto de las caracteristicas demograficas no mostraron diferencias significativas entre ambos
grupos. Se observé mayor porcentaje de mujeres entre del grupo de NNDS 12.2% vs 5.6% en el
grupo de NDS (p= 0.2079) [Figura 7]. Mientras que los hombres representaron el 87.8% en el grupo
de NNDS y 94.4% en el grupo de NDS (p=0.1959). Sélo un paciente fue transexual, en nuestro grupo

de estudio, incluyéndose dentro del grupo de mujeres.

Figura 7: Distribucion de hombres y mujeres con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA
(NNDS).

= Mujeres
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En la figura 7 observamos una grafica de barras apilada con la distribucion entre hombres y mujeres con
neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) identificadas en la poblacion y periodo estudiado
(pacientes activos hasta el 31.12.16) expresado en porcentajes, NDS (n=125) con 118 hombres y 7 mujeres.
Para NNDS (n=49) con 43 hombres y 6 mujeres). Al comparar ambos grupos no se obtuvo significancia
estadistica con (P=0.1959) para hombres y (P=0.2079) para mujeres

En cuanto a factores de riesgo conductuales, s6lo se examind el antecedente del consumo de
tabaco, no se tomd en cuenta el habito tabaquico suspendido, definido por criterios del DSM IVR
como la suspension del tabaco mayor a 12 meses, el 43.2% de los pacientes con NDS tenian

antecedente de consumo de tabaco y 34.7% de los pacientes con NNDS (p=0.1694) [Figura 8].

Respecto a coinfeccion, el 16% de los pacientes con NDS y 20% con NNDS tenian coinfeccion por
VHB y/o VHC (p= 0.5077) [Figura 9]. Alrededor del 75% de los pacientes entre ambos grupos

contaban con empleo de TARV previo al diagndstico de cancer (p= 0.8525) [Figura 10]. Ambos
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grupos mostraron porcentajes similares de carga viral indetectable 71.2% vs 72% (p= 0.8524).
[Figura 11].

Figura 8: Distribucién de pacientes fumadores y no fumadores en neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS)
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En la figura 8 se observa una grafica de barras apilada, se muestra a la izquierda el porcentaje de pacientes
con neoplasias definitorias (NDS), en color azul a fumadores (n=54) y en naranja a aquellos no fumadores
(n=71), a la derecha se muestra el porcentaje de pacientes con neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS), en

color azul a fumadores (n=18) y en naranja a aquellos no fumadores (n=31).

Figura 9: Distribucién de pacientes sin coinfeccion y con coinfeccion (VHC/VHB) en neoplasias definitorias
(NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS)
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En la figura 9 se muestra una gréafica de barras apiladas con el porcentaje de pacientes coinfectados (VHB/VHC)
y pacientes no coinfectados, a la izquierda con neoplasias definitorias (NDS) [n=125) y no definitorias de SIDA
(NNDS) [n=49] a la derecha, identificadas en la poblaciéon y periodo estudiado (pacientes activos hasta el
31.12.16).
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Figura 10: Distribucion de pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) que

recibieron tratamiento antirretroviral (TARV) previo a cancer en la poblacion estudiada
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En la figura 10 se muestra una gréfica de barras apilada con el porcentaje de pacientes con TARV (color morado)
y pacientes sin TARV (dolor azul) a laizquierda se muestran aquellos con neoplasias definitorias (NDS) [n=125]
y a la izquierda a aquellos con neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS) [n=49] identificadas en la poblacion
y periodo estudiado (pacientes activos hasta el 31.12.16). Sin diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos (p=0.8525).

Figura 11: Distribucion de pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) con

carga viral indetectable y detectable en la poblacion estudiada
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En la figura 11 se muestra una grafica de barras asociada con porcentaje de pacientes con carga viral
indetectable (color verde) y detectable (color rojo). A la izquierda se encuentran las NDS (n=125), con carga
viral indetectable (n=89) y detectable (n=36), a la derecha se encuentran las NNDS (n=49), con carga viral
indetectable (n=36), detectable (n=13).

Se observo una tendencia entre uso de 2 0 mas esquemas de TARV durante el seguimiento entre
los pacientes con neoplasias definitorias de SIDA (NDS) 47.20% vs 33.71% (p= 0.3333) [Figura 12].

Respecto al grupo de riesgo (transmisién) no hubo diferencia significativa entre pacientes
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heterosexuales p=0.0832, con mayor porcentaje en el grupo de las NNDS (26.5) vs el grupo de NDS
(12.8). s6lo en el grupo de NDS se encontraron 3 pacientes hombres que tienen sexo con mujeres y
hombres (bisexuales) y 2 pacientes usuarios de drogas via parenteral, no se encontraron casos
asociados a transfusion o trasplante. No se encontré diferencia significativa entre la mortalidad de
pacientes con NDS Y NNDS 7.20% vs 8.16% (p=0.8886) [Figura 13].

Figura 12: Distribucién del nimero de esquemas en pacientes con neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS) de la poblacion de estudio

Numero de esquemas

0= p=0.333
f ! E un esquema
co4 52.8 612 Dos o mas
esquemas
40+
20+
O_

NDS NNDS

En esta gréfica de barras adosadas, a la izquierda se muestra el porcentaje de pacientes con NDS, la barra
café representa a aquellos con un esquema TARYV (n=66) y la barra azul representa a los pacientes con NDS y
dos o mas esquemas (n=59). A la derecha se muestra el porcentaje de pacientes con NNDS, la barra café
representa a pacientes con un esquema TARV (n= 19) y la barra azul a aquellos con dos 0 mas esquemas (n=
30) de la poblacion de estudio (pacientes activos hasta 31.12.16).

Figura 13: Distribucion porcentual de los pacientes por grupo de riesgo (Transmisién) con neoplasias

definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) de la poblacion de estudio
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En esta grafica de barras adosadas se representa el porcentaje pacientes con NDS (a la izquierda) [n=125], en
la barra negra a pacientes HSH (n=104), en la barra gris a pacientes heterosexuales (n=16), seguido de
pacientes bisexuales (n=3) y otros (Usuarios de drogas por via parenteral, UDVP) [n=2]. A la derecha el
porcentaje de pacientes con NNDS (N=49), en la barra negra a pacientes HSH (n=37) y en la barra gris
heterosexuales (n= 13), no hubo otros grupos de riesgo identificados en pacientes con NNDS

Figura 14: curva de Kaplan-Meier en funcion al desarrollo de neoplasia en la poblacién estudiada
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En las presentes graficas se observan curvas de Kaplan-Meier, que ilustra la probabilidad del desarrollo de
neoplasia hasta un tiempo en particular, con tiempo representado en afios y agrupado en intervalos (método
actuarial) durante el seguimiento de pacientes activos en la clinica de inmuno-infectologia hasta el 31.12.16
(poblacion de estudio). En el eje de la Y se encuentra el evento terminal que es el desarrollo de neoplasia, en
el eje de las X se representan los intervalos de tiempo en afos. La curva azul representa a las neoplasias
definitorias de SIDA (NDS) y la roja a las neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS). En la porcién superior de

observa el desarrollo de neoplasia en razdn a los afios de seguimiento, al comparar ambas curvas se obtuvo
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significancia estadistica (P= 0.033 por log Rank). En la porcién inferior-izquierda, se observa el desarrollo de
neoplasia en razdn al tiempo inicio de Terapia antirretroviral (TARV) con significancia estadistica al comparar
ambas curvas (NDS y NNDS) [P=0.0004 por log Rank]. Por ultimo, en la porcién inferior-derecha se observa el
desarrollo de neoplasias en razén al tiempo de infeccion por VIH con significancia estadistica al comparar

ambas curvas (NDS y NNDS) [P=<0.0001 log Rank]

Tabla 3: Caracteristicas de las neoplasias definitorias de SIDA identificadas

Cervical Sarcoma de kaposi Linfoma no Hodgkin
Caracteristicas- N (%) 4,3.2) (89,71.2) (32,25.6)
Edad, (afios)? 43.25+/-3.94 44.30+8.68 46.37+9.76
Hombres 0 88 (98.87) 30 (93.75)
Mujeres 4 (100) 1(1.12) 2 (6.25)
Fumador 4 (100) 38 (42.7) 15 (46.9)
Seguimiento (afios) 13.22 +6.93 6.83+5.46 5.97+4.21
Relacion VIH-cancer (afios) 5.48+6.29 1.81+3.83 3.23+5.76
Relacion TARV-Cancer (afios) 4.70+ 6.29 1.82+4.63 3.05+7.93
Nadir de T CD4+(Cel/mm?)® 322 (410) 116 (212) 170 (270.72)
Carga viral indetectable® 3(75) 46 (51.68) 20 (62.5)
Empleo de TARV previo a
cancer 4 (100) 58 (65.16) 31(96.87)
2 0 mas esquemas TARV 3(75) 56 (63) 16 (50)
Grupo de riesgo (transmision)
HSH 4 (100) 81(91) 23 (71.9)
Heterosexual 0 4 (4.5) 8 (25)
Bisexual 0 2 (2.25) 1(3.1)
Otro¢ 0 2 (2.25) 0
Fallecidos 0 6 (6.75) 3(9.37)
Segunda neoplasia 0 5(5.6) 6 (18.75)

HSH, Hombres que tienen sexo con hombres; TARV, Terapia antirretroviral.
2Media + desviacion estandar (SD)

® Mediana (Rango Inter cuartil)

“Previo al diagndstico de cancer

dUsuarios de drogas via parenteral
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En la tabla 3 se presentan las caracteristicas de las neoplasias definitorias de SIDA. sdlo 4 (3.2%)
correspondieron a céncer cervical invasivo (ICC) Tres (75%) se presentaron en estadio clinico IA.
Uno de estos (25%) en estadio Il, con una media de edad de 43.25+3.94. El 100% de las pacientes
con ICC son fumadoras, presentaron una mediana de células T CD4 + de 322 con rango Inter cuartil
de 410 cel/mm?, tres (75%) con carga viral indetectable y mas de 2 esquemas TARV, el 100%

heterosexuales, ninguna de estas pacientes presentd segundas neoplasias.

En la figura 15 se muestra la distribucién de las neoplasias definitorias de SIDA encontradas en este
estudio. Respecto a sarcoma de Kaposi, éste fue el més frecuente con 89 (71.2%) también presentd
menor tiempo de aparicion desde el diagndstico de VIH, asi como menor tiempo de aparicién desde
inicio de TARV con una media en afios del 1.81+3.83 y 1.82+4.63, respectivamente, s6lo 38 (42.7%)
presentaron antecedente de consumo de tabaco, presentaron una mediana de células T CD4+ al
nadir de 116 con rango inter cuartil de 212 cel/mm?, sélo el 65.16% contaba con empleo de TARV
previo al diagnéstico, 51.68% se encontraba indetectable al momento del diagndstico de sarcoma
de Kaposi. El 91% fueron HSH, 6.75% de los pacientes activos fallecieron durante el periodo de
estudio. Y 5.6% desarroll6 una segunda neoplasia. 2 pacientes (2%) se presentaron como

enfermedad de Castelman, 5 pacientes con sarcoma de kaposi diseminado (5.6%).

Figura 15: Distribucién de los tipos de neoplasias encontradas entre las neoplasias definitorias de SIDA (NDS)
en la poblacion estudiada
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En la figura 15 se muestra una grafica de barras con la distribucion de las neoplasias definitorias de SIDA
(n=125) identificadas en la poblacion y periodo de estudio (pacientes activos hasta el 31.12.16), representadas
por tipo de neoplasia, n (%).

Respecto a ICC (cancer cervical invasivo) éste represento el 3.2% este presentd la mayor cantidad

de aparicion desde el inicio de seguimiento con media en afios de 13.22 +6.93, el 100% presento
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antecedente de consumo de tabaco, presentaron una mediana de células T CD4+ al nadir de 322
con rango inter cuartil de 410 cel/mm?, el 100% contaba con empleo de TARV previo al diagnostico,
87.5% se encontraba indetectable al momento del diagndstico de cancer cervical, 75% con 0 mas
esquemas. El 100% fueron heterosexuales, no hubo fallecidos durante periodo de estudio. 75% se
present6 en un estadio | de la FIGO. No hubo desarrollo de segunda neoplasia.

Finalmente, el Linfoma no Hodgkin (LNH) represent6 el 25.6% de las neoplasias definitorias, 30
(93.75) fueron hombres y 2 (6.25) mujeres, con una media en afios de seguimiento al diagnéstico de
5.97+4.21, una media de seguimiento en afios del diagnéstico de VIH al diagnéstico de cancer de
3.23+5.76, el 96.87% con empleo de TARYV previo al diagnéstico de LNH, el 62.5% present6 carga
viral indetectable, el 50% con uso de 2 o mas esquemas con un 71.9% de pacientes HSH. Durante
el seguimiento, fallecieron el 9.37% y el 18.75% desarroll6 una segunda neoplasia. La clasificacion
de la OMS para LNH fue: 15 Linfoma difuso de células grandes B (46.8), de los cuales dos con
diferenciacion plasmocitoide, uno “hodgkin like”, un primario de sistema nervioso central (3.125) y
uno de cavidades (3.125), 4 linfoma de Burkitt (12.5), 6 Plasmablastico (18.75), 1 linfoma de células
B inclasificable (3.125), 3 linfoma de células T (9.37), de los cuales ( un angioinmunoblastico y dos
T periférico),1 linfoma folicular (3.125).

Figura 16: Distribucion de los tipos de neoplasias encontradas entre las neoplasias no definitorias de SIDA
(NNDS) en la poblacion estudiada
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En la figura 16 se muestra una grafica de barras con la distribucion de las neoplasias no definitorias de SIDA
(n=49) identificadas en la poblacién y periodo de estudio (pacientes activos hasta el 31.12.16), representadas

por tipo de neoplasia, n (%)
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En la tabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas de las principales neoplasias no definitorias de

SIDA (NNDS)

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de las principales neoplasias no definitorias de SIDA identificadas

Linfoma de

Anal Hodgkin Basocelular Cabeza y cuello Mama Tiroides Prostata Pene
Caracteristicas-N (%) (8, 16) (14,28) 6(12) 2(4) 2(4) 2(4) 4(8) 2(4)
Edad, (afios)® 4125794  49.92+1376  46.07t1195  64.5117.67 56.5116.26 34%7.07 64.5+5.91 31.5%315
Hombres 8(100) 12 (85.71) 6 (100) 2 (100) 0 2 (100) 4 (100) 2(100)
Mujeres 0 2(14.29) 0 0 2 (o) 0 0 0
Fumador 6 (75) 5(35.71) 2(33.3) 2 (100) 0 0 1(25) 1(50)
Seguimiento (afios) 9.76£269  6.36 £4.23 16.3811.08 14.241%3.94 16.60+1.19 952128  10.18£203 3.3410.93
Relacion ViH-cancer (afios) ~ 10-23%4.45  5.14+4.89 12.614.76 14.2019.88 16.04%1.53 2391249 9261431 0.7£0.766
Relacion TARV-Céancer
(afios) 7.88£4.00 293137 7.3414.51 13.8416.64 13.28%1.62 -0.48%031  11.218.06 0.14%0.038
Nadir de T CD4+(Celimm?)v< 122.5(232) 168 (1 183) 430(308) 393.50(380.5) 291.32 (206) 382 (270) 394 (380) 89.5 (125)
Carga viral indetectable al
diagndstico de cancer® 7(87.5) 10 (71.4) 6 (100) 1 (50) 2 (100) 2 (100) 3(75) 0
Empleo de TARV previo a
cancer 8(100) 10 (71.4) 6 (100) 1(50) 2 (100) 1(50) 4 (100) 0
2 o mas esquemas de
TARV 6 (75) (33.71) 6 (42.86) 2 (100) 2 (100) 1(50) 4 (100) 0
Grupo de riesgo
(transmision)
HSH 8 (100) 312 (85.71) 2(33.3) 2 (100) 0 2 (100) 2 (50) 2(100)
Heterosexual 0 2 (14.29) 4 (66.6) 0 2 (100) 0 2 (50) 0
Bisexual 0 0 0 0 0 0 0 0
Otro® 0 0 0 0 0 0 0 0
Fallecidos 2 (25) 0 0 0 0 0 0 1(50)
Segunda neoplasia 3(37.5) 5(35.71) 1(16.6) 0 0 0 1(25) 1 (50)

TARYV; Terapia antirretroviral; HSH, Hombres que tienen sexo con hombres.

2Media + desviacion estandar (SD)

b Mediana (Rango Inter cuartil)

¢Un paciente sin conteo de células T CD4

9Un paciente sin carga viral previo al diagndstico de cancer

¢ Usuarios de drogas via parenteral

Entre las neoplasias anales estas representaron al 16% (n=8) de las neoplasias no definitorias de

SIDA (NNDS), el 75% de los pacientes tuvo antecedente de tabaquismo, con una mediana de

células T CD4+ de 122.5 rango inter-cuartil 232, con una media de seguimiento en afios de 9.76+
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2.69, el 100% contaba con tratamiento antirretroviral y el 87.5% con carga viral indetectable, el 75%
con 2 0 mas esquemas, el 100% fueron hombres que tienen sexo con hombres (HSH), 37.5%
presentaron una segunda neoplasia durante el seguimiento y 25% fallecié durante el periodo de
seguimiento. Respecto a los hallazgos histopatoldgicos, 7 (87.5) se presentaron en estadio Tis como
carcinoma epidermoide in situ y uno (12.5) en T2 con patrén condilomatoso recidivante ulcerado

En cuanto a linfoma de Hodgkin éste represent6 al 28% (n=14) de las NNDS, el 35.7% fueron
fumadores, con una media de seguimiento en afios de 6.36 +4.23, con una mediana de células T
CD4+ de 168 rango inter-cuartil de 183, 71.4% recibieron TARV previo al diagnostico, 71.4% con
carga viral indetectable previo al diagnéstico, 33.71% con mas de dos esquemas de TARV, 85.71%,
respecto al grupo de riesgo (85.71%) fueron HSH y 14.29% heterosexuales, 16.6% presentd una
segunda neoplasia durante el seguimiento. De acuerdo con la clasificacion REAL/OMS de los 14 LH
fue: 4 celularidad mixta (28.57), 4 esclerosis nodular (28.57), 1 predominio linfocitario (7.14), 5

clasicos sin el tipo especifico reportado (35.71).

El cancer de préstata representd al 8% (n=4) de los pacientes con NNDS, su edad media de
presentacion fue de 64.5+5.91 afios, con una media de seguimiento en afios de 10.18% 2.03, la
mediana de células T CD4+ fue de 394 con rango inter-cuartil de 380, el 100% tenia TARV previo al
diagnéstico de cancer, el 100% con dos o méas esquemas durante el seguimiento, 75% (n=3) con
carga viral indetectable, en cuanto al grupo de riesgo, 50% fueron HSH y 50% heterosexuales. El
75% (n=3) correspondio a una clasificacion de Gleason 3+3, 25% (1) sin especificar grado en reporte

histopatolégico.

Otras neoplasias encontradas fueron 6 basocelular (12%), 2 cabeza y cuello (4%), 2 mama (4%), 2
tiroides (4%), el 100% de estas correspondié a cancer papilar, 2 pene 4(%), el resto de neoplasias

no definitorias de SIDA que se presentaron con una frecuencia menor se encuentran en la figura 16.

Respecto a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas (Tabla 5) entre los pacientes con VIH y
neoplasias entre hombres y mujeres mostraron diferencias significativas en el empleo de TARV
previo a cancer 117 (72.6%) vs 13 (100%) [p=0.04]. asi como en el uso de 2 o mas esquemas 78
(48.4%) vs 11 (84.6%) [p=0.0182] y en el grupo de riesgo heterosexuales 18 (11.2) vs 13 (100)

[p=0.0001]. el resto de variables no muestra una diferencia significativa entre ambos grupos.

Se presentaron 11 pacientes que desarrollaron segundas neoplasias (n=22) de las cuales 11
correspondieron a NDS y 11 a NNDS de estas: 1 presentd LH y cancer basocelular (8.3%), 1
presenté cancer anal y linfoma no hodgkin (8.3% ), 2 presentaron cancer anal y sarcoma de Kaposi
(16.6%) 1 paciente presento linfoma de hodgkin y cancer de prostata (8.3%), 1 paciente presento
linfoma no hodgkin T periférico y Burkitt (8.3%), 1 paciente presenté dos LH simultaneos (tipo sin
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clasificar por REAL/OMS y otro con comportamiento LNH tipo B) [8.3%], 1 paciente con LNH (difuso
de células B grandes y clasico), [8.3%], 2 pacientes presentaron sarcoma de Kaposi y linfoma no
hodgkin (16.6%), 1 paciente presenté sarcoma de Kaposi y cancer de pene (8.3%). La media de
edad fue de 42.45+10.70, la media en afios del inicio de TARV a cancer fue de: 3.18+4.84 y la media
en afios de diagnostico de VIH a diagnostico de cancer fue de: 3.99+4.2, 90.3% fueron hombres, 63.3%
fueron fumadores, con una mediana de células T CD4 (nadir) de 153 rango inter-cuartil 218, 18.8% con
empleo de TARV, 54.5% con 2 0 méas esquemas de TARV, 50% con carga viral indetectable, 36.3% con

coinfeccion con VHB/VHC, respecto al grupo de riesgo: 81.8% fueron HSH, 18.2% heterosexuales.

Tabla 5. Caracteristicas principales de las 175 neoplasias definitorias y no definitorias de SIDA por sexo.

Total Hombres Mujeres P
Caracteristicas-N (%) (174,100) (161, 92.52) (13,7.48)
Edad, (afios)? 46.26%£10.71 46.30£10.52 45.69+13.34 0.1765
NDS 125 (71.83) 118 (73.3) 7 (53.8) 0.5229
NNDS 49 (28.17) 43 (26.7) 6 (46.2) 0.2904
Fumador 72 (41.4) 67(41.6) 5(38.4) 1
Afios de seguimiento 7.61+ 5.50 7.37+5.49 10.9845.93 0.6278
Relacion VIH-cancer (afios) 4.0092+5.71 3.76+5.56 6.9916.94 0.2242
Relacién TARV-Cancer (afios) 3.93%7.19 2.82%5.17 4.71%7.13 0.0751
Nadir de T CD4+ (Cel/mm3)> ¢ 156 (277) 152 (211) 246 (274) 0.1041
Carga viral indetectable ¢ 125 (71.8) 117 (72.6) 8 (61.5) 0.5283
Empleo de TARV previo a cancer 130(74.7) 117 (72.6) 13 (100) 0.04
2 0 mas esquemas TARV 89 (51.1) 78 (48.4) 11 (84.6) 0.0182
Grupo de riesgo (transmision)
HSH 140 (80.4) 138 (85.7) 0 <0.0001
Heterosexual 29 (16.6) 18 (11.2) 13 (100) <0.0001
Bisexual 2(1.3) 2(1.2) 0 1
Otro! 3(1.7) 3(1.9) 0 1
Fallecidos 13 (7.5) 13 (8.07) 0
Segunda neoplasia 23 (13.14) 20 (12.7) 2(15.4) 0.6709

NDS, neoplasias definitorias de SIDA; NNDS, neoplasias no definitorias de SIDA; TARV, Tratamiento antirretroviral; HSH,
Hombres que tienen sexo con otros hombres

2Media + desviacion estandar (SD)

® Mediana (Rango Inter cuartil)

¢Un paciente sin recuento de células T CD4

dPrevio al diagnostico de cancer

€Un paciente sin carga viral

fUsuarios de drogas via parenteral
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Figura 17: Distribucion de las neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) en mujeres
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En la figura 7 se muestra una gréfica de barras con la distribucién de las neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS) entre mujeres (n=13) identificadas en la poblacién y periodo estudiado (pacientes
activos hasta el 31.12.16) expresado en n (%). Las NDS en mujeres fueron 7 (53.8) y para NNDS 6 (46.2).

Figura 8: Distribucién de las neoplasias definitorias (NDS) y no definitorias de SIDA (NNDS) en hombres
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En la figura 8 se observa una grafica de barras con la distribucion de las neoplasias definitorias (NDS) y no
definitorias de SIDA (NNDS) entre hombres (n=161), identificadas en la poblacion y periodo de estudio
(pacientes activos hasta el 31.12.16) expresado en n (%). Las NDS en hombres fueron 118 (73.3) y las NNDS
43 (26.7)
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Discusion:

En el presente estudio se describieron las caracteristicas de las neoplasias definitorias y no
definitorias de SIDA (NDS y NNDS), de pacientes activos en la consulta externa de inmuno-

infectologia de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.

La relacion entre neoplasias y VIH se encuentra bien establecida (2,4,13-20). Con la llegada del
TARV y el descenso de las enfermedades definitorias de SIDA, se han convertido en una de las
principales causas de morbi-mortalidad (15,33,27). En el presente estudio el diagnéstico de cancer
se presento en los primeros dos afios del diagnéstico de VIH para las neoplasias definitorias de SIDA
(NDS) y a los 8 afios en neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS), similar a lo reportado en otros
estudios (6). El diagnéstico de cancer se reportd a los 8 y 9 afios de seguimiento para las NDS y
NNDS respectivamente, seguimiento mayor comparado con la media de 4 afios para NNDS
reportada por mocroft y cols (15). En cuanto al diagndstico de cancer posterior al inicio de TARV, en
el estudio de Meijide et. Al. se report6 a los 3 afios para NDS y 6 afios para NNDS (6), en el D: A :D
fue de 3.9 y 4.5 afios para NDS Y NNDS (53). En nuestro estudio se report6é dentro del primer afio
de inicio de TARV para NDS y a los seis afios para NNDS.

La edad media de presentacion para NDS fue de 44 afios, esta fue similar para cada tipo de neoplasia
definitoria de SIDA (43-46 afios), comparado con otras cohortes (38 afios) encontramos la presencia
de NDS ligeramente a mayor edad (6,36). Para NNDS fue de 50 afios, aunque fue variable para cada
tipo de cancer desde los 34 afios en pacientes con cancer de tiroides hasta los 64 afios en pacientes
con cancer de prostata y de cabeza y cuello. Es importante sefialar que al igual que en mdltiples
cohortes, en nuestro estudio, la edad mayor a 40 afios y mayor tiempo de infecciébn se mostraron
como factores de riesgo para el desarrollo de neoplasias no definitorias de SIDA (4,13,28,29).
Incluso existen reportes donde la edad mayor a 40 afios incremente el riesgo hasta 12 veces para el
desarrollo de NNDS en pacientes que viven con infeccion por VIH (29, 62). El diagnostico de las
NNDS en este estudio ocurrié a menor edad comparada con la poblacién general quienes tienen una
media de diagnostico de cancer a los 58.9 afios (28).

Se analiz6 solamente el tabaquismo como variable conductual relacionada a neoplasias, soélo se
tom¢é el antecedente de tabaquismo y todos aquellos con antecedente positivo, se catalogaron en la
variable de fumador, no se tomé en cuenta el tabaquismo suspendido. El porcentaje de fumadores
en NDS fue de 43.2% y en NNDS de 34.7%. La presencia de tabaquismo en pacientes con VIH es
variable en distintos estudios, en algunas cohortes se ha reportado una prevalencia entre el 50-70%
de fumadores en pacientes con VIH (6,13,64). Si bien en este estudio el porcentaje de fumadores en

pacientes con infeccién por VIH es menor a lo reportado en la literatura internacional e incluso menor
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a lo reportado en nuestro pais por Cornejo-Juarez y cols. en 2018 con un 52.5% (26). Aun asi, la
prevalencia de tabaquismo en nuestro estudio fue 2 veces mayor comparada con la poblacion
general (20% en México) de acuerdo con datos de ENSANUT (65). Prevalencia acorde a lo reportado
por la CDC en estados Unidos donde el tabaquismo en pacientes con VIH es de 2 a 3 veces mayor
comparada con la poblacion general (4,37,51,52,58,66). La asociacion del tabaquismo con algunos
tipos de NDS y NNDS como el caso del cancer de pulmén y aquellos asociados a VPH (cérvix, anal,
cabeza y cuello) se encuentra bien establecida en donde se ha encontrado una prevalencia de
tabaquismo hasta del 100% [4,35]. Entre los pacientes con cancer de cérvix (ICC) en nuestro
estudio, se encontré un antecedente de consumo de tabaco en el 100%, para cancer anal fue del
75%, para cabeza y cuello también fue del 100% Yy finalmente para cancer de pene fue del 50%.

Entre otros factores de riesgo para el desarrollo de neoplasias en pacientes con VIH se encuentra la
coinfeccién con virus oncogénicos (7). En este estudio se investigo la prevalencia de coinfeccién por
VHB/VHC. De los 174 pacientes incluidos en nuestro estudio, un 17% se encontraron coinfectados
(8% para VHB y 9% para VHC). Prevalencia mayor a la documentada en poblacién general en
México (VHB 3.3% y VHC 6%) [67]. E incluso mayor a la reportada en una cohorte de pacientes con
VIH y NNDS en México (VHB 3.8% y VHC 5%) [26]. En la poblacién con VIH en todo el mundo se
ha llegado a reportar una prevalencia mucho mayor de coinfeccion en pacientes con VIH sobre VHB
hasta 10% y VHC hasta 33% (68).

Las neoplasias definitorias de SIDA (NDS) se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con
inmunosupresién, con un Nadir de T CD4+ (<200 Cel/mms3), con una mediana de 59 cel./mL3 La
inmunosupresion grave (<100 cel./mm3) es el principal factor de riesgo involucrado en LNH y el SK
(4,13), al analizar las caracteristicas de SK y LNH por separado encontramos una mediana de células
T CD4+ de 116 cel./mm3 y 170 cel./mm?3 respectivamente. Esta asociacién parece no afectar a
pacientes con cancer cervical quienes presentaron una mediana de células T CD4+ de 322 cel./mL3
en este estudio, hallazgos similares a los encontrados por Clifford y cols en la cohorte suiza en 2015

4).

Existe evidencia que sugiere correlacion entre neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS) con el
conteo de células T CD4+ sin embargo aun es controversial excepto para el cancer anal (35). Para
el cancer anal un conteo <200 cel./mm3 con inmunosupresién prolongada (>2 afios) presenta un
aumento del indice de incidencia relativa (SIR) para este tipo de cancer en pacientes con VIH [35].
Mientras que el SIR en el linfoma de hodgkin (LH) incrementa al mejorar el conteo de células T CD4+
[8,34]. En este estudio la mayoria de los pacientes con NNDS presentaron un conteo mayor de 200
cel./mm3, excepto en cancer anal con mediana de 122.5 cel./mm?2lo que apoya a la evidencia antes
presentada. Aunque la evidencia apoya la relacién con el aumento de linfocitos T CD4+ y el linfoma

de Hodgkin en nuestro estudio los pacientes con LH presentaron una mediana de 168 cel./mm3 al



39

igual que los pacientes en el estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia en México
en 2018 quienes presentaron medianas de células T CD4 + a 200 cel./mm?3(26). Cabe sefialar que
en los pacientes con cancer de pene se presentd una mediana de 89.5 cel./mm? sin embargo, sélo
se encontro esta neoplasia en 2 pacientes y en uno de ellos se presenté como segunda neoplasia,
siendo la primera el sarcoma de Kaposi, por lo que no podemos concluir que un conteo menor a 200

cel./mm3 al nadir representa un factor de riesgo para desarrollo de cancer de pene.

En el presente estudio no se estudié el aumento de las células T CD4+ en pacientes con TARV, ni

se estudio la medicion de estas previo al diagndstico de cancer.

Respecto a empleo de TARV se encontrd un porcentaje similar entre NDS y NNDS de 74.4 'y 76%,
con mayor porcentaje de empleo de TARV previo al diagnéstico de cancer en pacientes con NDS
comparado con otros estudios (30-47%) [6,53]. El empleo de TARV en NNDS fue similar a otros
estudios (70-73%) [6,26,53]. La presencia de carga viral indetectable previo a diagnostico de cancer
fue del 71.2 y 73.5% para NDS y NNDS respectivamente, con un porcentaje mayor al de otras
cohortes con 22% para NDS y 55-65% para NNDS (6,26,30). Se presentd un porcentaje mayor de
pacientes con empleo de 2 o mas TARV en el grupo de las NNDS (61.2% vs el 47.20%) comparado
con el grupo de las NDS, esta diferencia puede estar relacionada con el mayor tiempo de seguimiento
y mayor tiempo de exposicion a TARV en este grupo de pacientes. Entre las NDS sdlo el cancer
cervical invasivo (ICC) no parece estar influenciado por el uso de TARV ya que el aumento de células
T CD4+ no parece disminuir su incidencia (35). El 100% de los pacientes con ICC contaban con
TARYV previo al diagnéstico. El uso de TARV ocasiona un impacto en la disminucién del sarcoma de
Kaposi (KS) [35]. En este estudio el empleo de TARV previo al diagnéstico de KS fue del 65%. Sin
embargo, pese a que el uso de TARV se asocia en general a una disminucion en la incidencia de
neoplasias definitorias de SIDA y enfermedades definitorias de SIDA, pacientes con LNH e infeccion
por VIH presentaron un SIR més alto en usuarios de TARV que en aquellos sin tratamiento (4). En
nuestro estudio esta relacién podria explicar el 96.8% de pacientes que contaban con TARV previo
al diagnéstico de LNH, ademas que se ha asociado a aumento en el SIR para linfoma de Burkitt.

Entre las neoplasias no definitorias de SIDA, soélo el Linfoma de Hodgkin (LH) fue mas comun en
pacientes con infeccion por VIH asociado a TARV [4]. En este estudio entre los pacientes con LH se
present6é 71.4% con empleo de TARV previo al diagnéstico de cancer, con excepcion de pacientes
con céancer de tiroides y cabeza y cuello, al observar las caracteristicas individuales de las NNDS, la
mayoria de las NNDS mas frecuentes contaban con empleo de TARV en un 100%, con porcentajes
de carga viral indetectable mayores al 75%. No es posible establecer en este estudio una relacion
directa entre el tratamiento antirretroviral con el desarrollo de NNDS, en algunos articulos se sugiere
gue el estimulo crénico sobre la respuesta inmune pudiera relacionar directamente al uso de TARV

con NNDS. Sin embargo, no consideran que el aumento de la sobrevida debida a la reduccién de
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mortalidad por la disminucion de enfermedades relacionadas a SIDA podria ser la causa del
incremento en la incidencia de NNDS en pacientes expuestos a TARV ademas de no tomar en
cuenta al resto de factores de riesgo involucrados de forma individual para cada tipo de NNDS
[26,30].

Respecto a la relacién entre neoplasias grupo de riesgo para transmision del VIH, como en mdltiples
cohortes (6,8,26,35) se encontrd se encontré mayor riesgo en hombres que tienen sexo con hombres
[HSH] para cancer anal y sarcoma de Kaposi (SK) con un 100% y 81% respectivamente, asi mismo
un 2.25% de pacientes con SK fueron hombres que tienen sexo con hombres y mujeres (HSHM) los
cuales también tienen SIR incrementado para SK, la prevalencia para UDVP en este estudio fue
mucho menor (2.25%) comparado con un porcentaje del 40 al 65% en otras cohortes (6). Si bien
estos resultados podrian explicarse por el modo de transmision de virus oncogénicos como VHH-8
y VPH, este Ultimo con prevalencia del 37% en pacientes HSH vs el 12% en heterosexuales (59).

En el Linfoma no Hodgkin se encontré una mediana de células T CD4+ <200 cel./mm3, no se puede
demostrar en este tipo de estudio la reconstitucién inmune como factor de riesgo para LNH ya que
no se realizé medicién de células T CD4+ previo a diagndstico de cancer ni se tomaron en cuenta
conteo de células T CD4+ posteriores al inicio de TARV, algunas series sittan al linfoma de Burkitt
como el segundo trastorno linfoproliferativo mas comuan en VIH reemplazando al linfoma primario de
sistema nervioso central [23,24]. Nosotros encontramos al linfoma difuso de células grandes B difuso
(46.8%), seguido del plasmablastico (18.75%) y al linfoma de Burkitt (12.5%) como los méas
frecuentes. Efectivamente el linfoma primario de cavidades y del sistema nervioso central se
encontraron solamente en el 3.125% de los pacientes. El trabajo realizado por Eltom a principios del
2000 en ddénde se estudié la incidencia de KS y LNH en pacientes VIH+ en el area de San Francisco
evidencio la disminucién de la incidencia de estas dos entidades (linfoma primario sistema nervioso
central y primario de cavidades) antes consideradas como los trastornos linfoproliferativos mas
comunes en pacientes con VIH con un aumento en la incidencia de linfoma de Burkitt y linfoma de
células B grandes difusas de grado intermedio o mayor en esta poblacién (19).

Al igual que en otras cohortes el Linfoma de Hodgkin (LH) fue la NNDS mas frecuente (28%) La
celularidad mixta (CM) es el tipo histolégico méas frecuente, sin embargo, la frecuencia de la
esclerosis nodular (EN) y clasica sin un subtipo especifico van en aumento (20,68). Nosotros
encontramos a la variedad clasica sin subtipo especifico como la mas frecuente (35.71%), seguido
de celularidad mixta y esclerosis nodular ambos con un (28.57%). Nuestros resultados muestran
gran similitud con los resultados obtenidos por el estudio publicado por Nguyen en 2010 que incluy6
848 pacientes con VIH y LH, en dénde el LH clasico no especificado fue el tipo histolégico mas

frecuente con un 38%, seguido de celularidad mixta y esclerosis nodular ambos con un 30% (68).
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El cancer anal en mudltiples cohortes representa a una de las NNDS mas frecuentes, el riesgo es
variable ya que se ha demostrado su relacién con la inmunosupresién (<200 cel./mm3) donde puede
ser de 25 a 50 veces mas frecuente, siendo como ya se mencioné anteriormente los pacientes HSH
mas vulnerables (35). Nosotros encontramos que el cancer anal represent6 al 16% del total de las
NNDS, con una media de edad similar a la reportada en otras cohortes (41 afios) a edad mas joven
que la poblacién general 59 afios (28). La mayoria con mas de 2 esquemas de TARV (75%) y el
100% HSH.

En cuanto a la prontitud del diagnéstico al igual que en cancer cervical con un 75% de pacientes
detectados en estadio IA y para cancer anal 87.5% en Tis lo que refleja la prontitud y cobertura de
tamizajes oncoldgicos realizados durante el seguimiento de los pacientes, caracteristica que también

se vio reflejada en los pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

Aunque el cancer de pulmon se ha reportado como una de las NNDS mas frecuentes en pacientes
con VIH (SIR 1.78) y hasta 6 veces mas respecto a la poblacién general, en nuestro estudio no se
encontrd ningln caso con cancer de pulmén. Pese al gran porcentaje de coinfeccién por VHB y VHC,
no se encontraron casos de carcinoma hepatocelular. Estos resultados podrian deberse al tipo de
poblacion estudiada (9-12,16).

Se documentaron 7 casos de cancer primario de piel (6 de cancer basocelular y 1 de melanoma).
recientemente se ha documentado un aumento en la incidencia de estas neoplasias en pacientes
con VIH, en la cohorte descrita por Burgi en 2005 con 4144 pacientes, hasta un 32% de las NNDS
correspondieron a cancer basocelular y un 6.8% a melanoma (29). En México representaron un total
del 5% de las NNDS (26). En nuestro estudio representaron el 14% de las NNDS.

El cancer de préstata también ha tomado protagonismo entre las NNDS, varias cohortes lo han
encontrado presente hasta en un 5% de todas las NNDS (29). Nosotros reportamos un 8% del total
de las NNDS.

El cancer de mama pese a ser uno de los tumores malignos mas comunes en la poblacién general,
siendo en México la segunda causa de mortalidad, en nuestro estudio solamente representd un 4%
de las NNDS.

No existen muchas cohortes o estudios que muestren énfasis en pacientes con desarrollo de dos o
mas neoplasias, en el realizado por meijide y cols en 2013, el 3.2% presenté una segunda neoplasia
durante el seguimiento, con un total de 4 pacientes, el 50% con desarrollo de SK posterior a LNH, 1
paciente con SK que desarrollé6 LNH y uno con ca de préstata y pulmén (6). Nosotros encontramos
8.8% para las NDS y 24% para NNDS la asociacion mas comun fue de SK y cancer anal con un
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16.6% y SK y LNH también con un 16.6%, en cuanto a sus caracteristicas, se encontré6 un gran
porcentaje de fumadores (63.3%), con inmunosupresiéon grave, con una mediana de células T CD4
(nadir) de 152, un pequefio porcentaje (18.8%) con empleo de TARV previo al diagndstico de cancer ,
con un 54% de falla a primer esquema y uso de dos esquemas 0 mas durante el seguimiento, 36%
coinfectados por VHB y VHC.

Entre las diferentes limitaciones de este trabajo, la principal se basa en su naturaleza retrospectiva
ya que puede haber sesgos de seleccion n e informacién y dénde se pudieron ver afectados algunos
de los resultados y conclusiones emitidas. Se incluyeron pacientes de un solo centro de referencia
donde algunas neoplasias pudieran ser referidas de un segundo nivel a otros centros de tercer nivel
que cuentan con mayor experiencia en ciertos tipos de neoplasias ademas de incluir solamente a la
poblacién activa durante el periodo de estudio establecido. Como fortalezas, se trata de una cohorte
de pacientes con seguimiento a largo plazo y bien definida y es el primer estudio en México que
compara las caracteristicas entre ambos grupos de neoplasias (NDS Y NNDS) lo que podria llevar

a generar nuevas hipotesis con los resultados presentados.

Conclusiones

Las neoplasias son una de las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes con VIH. El
sarcoma de Kaposi continla siendo la principal neoplasia definitoria de SIDA encontrada mientras
que el LNH contintGia siendo la principal neoplasia no definitoria de SIDA. Se observa un aumento de
neoplasias no definitorias que antes no se consideraban como las mas frecuentes (cancer primario
de piel y préstata). Asi como aparicion a edades mas tempranas. EIl cancer cérvico uterino parece
no verse afectado por el conteo de células T CD4+ al contrario del cancer anal dénde si parece ser
un factor de riesgo a considerar. El hecho de que estas neoplasias se encontraran en estadios
tempranos habla acerca del trabajo llevado a cabo en materia de prevencidn al contar con adecuada
cobertura en tamizajes. Se debe continuar con el énfasis hacia el tamizaje oncol6gico en pacientes
con VIH, asi como la prevencién de factores modificables como el tabaquismo, consumo de alcohol,
coinfecciones y vacunacion. Finalmente, la detecciéon y manejo de estos pacientes requiere una

intervencién multidisciplinaria.
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