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.  MARCO TEORICO

A) PANORAMA GENERAL SOBRE LA INFECCION POR VIH.

La epidemia de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue
identificada por primera vez en 1981 y se estima que desde esa fecha se han
infectado 74.9 millones de personas, y actualmente hay mas de 37.9 millones de
personas viviendo con VIH (UNAIDS, 2018). La incidencia global en personas que
viven con VIH es de 481.54 por 100 mil personas/afio, y en occidente predomina
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (Liu, 2018).

En México hasta finales del afio 2019 se habian reportado 301,182 casos con una
tasa de mortalidad de 4 por 100 mil habitantes. A pesar de las estrategias que dan
acceso al diagnéstico y tratamiento oportunos, en nuestro pais el 37% de los
pacientes aun se diagnostica en etapas avanzadas de la enfermedad (CENSIDA,
2019).

El VIH es un retrovirus que ingresa al cuerpo humano mediante linfocitos T y
macrofagos a través de mucosas principalmente, se multiplica y disemina por via
linfatica y hematdgena a los tejidos linfoides secundarios en donde ataca células
del sistema inmunoldgico, principalmente a los linfocitos T CD4+. De esta forma se
altera la inmunidad adaptativa y el huésped queda susceptible de padecer

diversos procesos infecciosos y/o neoplasicos (de Goede, 2015).

La infeccion por VIH se clasifica en etapas de acuerdo a la cuenta de linfocitos T
CD4+ y a parametros clinicos (Tabla 1), la categoria clinica C y/o la categoria
inmunoldgica Ill es propiamente lo que se conoce como SIDA (sindrome de

inmunodeficiencia adquirida) (Schneider, 2008). En esta etapa existe un profundo



deterioro del sistema inmunoldgico, la cuenta total de linfocitos T CD4+ es menor

a 200 cel/mm? y el paciente puede presentar una o mas entidades clinicas

denominadas eventos definitorios de SIDA, el cual es un listado de infecciones y

neoplasias oportunistas que amenazan la vida del individuo (Tabla 2), el sarcoma
de Kaposi (SK) es uno de estos eventos definitorios de SIDA (MMWR, 1992).

Tabla 1. Sistema de clasificacion de VIH de acuerdo a los centros de para el

control y la prevencion de enfermedades (CDC) 2008.

Categoria Clinica

Categoria inmunoldgica A B C*
|.CD4=500 cél/mm3 0 =29% Al Bl Cl
[I. CD4 200-500 cél/mm3 o 14-28% A2 B2 C2
[ll. CD4 <200 cél/mm3 o <14%* A3 B3 C3

* El area sombreada en rojo indica condicion clinica y/o inmunoldgica definitoria de

SIDA.

Tabla 2. Condiciones clinicas definitorias de SIDA de acuerdo ala clasificacion de CDC en 1993

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Sarcoma de Kaposi

Candidiasis esofagica

Linfoma de Burkitt o equivalente

Cancer cervicouterino

Linfoma inmunoblastico o equivalente

Cooccidioidomicosis diseminada

Linfoma cerebral primario

Criptococosis extrapulmonar

Infeccién diseminada por M. avium intracellulare,

M. kansasii y otras micobacteriosis diseminadas




Criptosporidiosis con diarrea crénica

Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o

diseminada

Infecciones diseminadas por citomegalovirus

excepto en bazo, higado y ganglios linfaticos

Neumonia por Pneumocystis jirovecci

Encefalopatia por VIH

Neumonia bacteriana recurrente

Infeccion por herpes simple que cause Ulceras
mucocutaneas de mas de 1 mes de evolucién,

bronquitis, neumonitis o esofagitis

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Histoplasmosis diseminada

Sepsis recurrente por Salmonella no typhi

Isosoporidiosis con diarrea crénica

Toxoplasmosis cerebral

B) SARCOMA DE KAPQOSI

i EPIDEMIOLOGIA

El SK fue uno de los marcadores del inicio de la epidemia del VIH al inicio de los
afios ochenta cuando se describié en un grupo de HSH la aparicion de lesiones
cutaneas violaceas diseminadas con afeccion a tubo digestivo y pulmén. La
incidencia alcanzé su maximo pico a mediados de los afios ochenta, cerca del
30% de los pacientes con SIDA desarrollaban SK e incluso se consider6 una
segunda epidemia ademas de la infeccién por VIH. A partir de la década de los
noventa cuando se tuvo acceso al tratamiento antirretroviral combinado (TARc) y
con ello la posibilidad de restituir la inmunidad de los pacientes con SIDA,
disminuyo su incidencia (Hymes, 1981).

En E.U.A. de 2000-2013 se reportaron 4,455 casos de SK. A pesar de que a nivel
global se habla de una reduccion en la incidencia de esta enfermedad, en ciertas
areas geograficas con recursos economicos limitados sigue siendo altamente
prevalente. En Africa-Subsahariana es la neoplasia mas comdn en hombres junto

con cancer de prostata (Torre, 2015), e incluso en algunas ciudades de E.U.A.
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donde hay mayor cantidad de migrantes y personas de raza negra no se ha
observado una reduccion en el nimero de casos ni en las muertes relacionadas a
SK en los ultimos diez afios (Royse, 2017). El riesgo de padecer SK es aun 500
veces mayor en pacientes con VIH que en aquellos que no presentan esta
infeccion (Reid, 2019).

La incidencia de neoplasias en pacientes con VIH en México se desconoce, sin
embargo en algunos articulos se han descrito ciertos grupos de pacientes
diagnosticados con SK. En los afios 1983-1992 se estudiaron 202 pacientes con
VIH y cancer en 5 centros de los cuales el 82% correspondian a SK (Mohar;
1995; Cornejo-Juarez, 2009). En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en
un periodo de 6 afios (2005-2011) se atendieron un total de 394 pacientes de los
cuales el 41% tuvieron diagnostico de SK (Volkow, 2017). Recientemente se
analizé la incidencia de neoplasias no definitorias de SIDA en pacientes atendidos
en la clinica de cancer y SIDA de este mismo instituto y se reportdé una prevalencia
del 11%; las dos neoplasias mas comunes fueron linfoma de Hodgkin y cancer
anal y en mujeres cancer de vulva y vagina asociado a virus del papiloma humano
(VPH). Esto se ha considerado un problema de salud creciente en las personas

que viven con VIH (Cornejo-Juéarez, 2018).

ii. ETIOLOGIA

El sarcoma de Kaposi es causado por el virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8),
el cual es un virus ADN que pertenece a la familia de los gamma herpes virus y al
género rhadinovirus y al igual que el resto de los miembros de este grupo, produce
infeccion permanente. Mide 120-150 nm y el hombre es el huésped exclusivo.
Esta compuesto por 4 proteinas estructurales, tres de las cuales son homologas a
la familia de los o y B herpes virus, la cuarta proteina es codificada por ORF 65
(siglas en inglés open reading frame) y se denomina antigeno pequefio de la
capside. Otras proteinas de interés son codificadas por ORF 73 el cual da origen a

la proteina LANAL (antigeno nuclear de latencia) la cual desempefia un papel
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importante en la fisiopatogenia de la enfermedad al permitir infeccion latente y con
ello la permanencia del virus en el huésped. Se ha entendido esto como genes
virales que mimetizan con oncogenes humanos (Ortiz de Lejarazu 2004; Chang
1999).

Se han identificado cuatro subtipos mayores de VHH-8 (A, B, C y D) distribuidos
alrededor del mundo: en Europa y Estados Unidos predominan los subtipos Ay C,
mientras que el subtipo B predomina en Africa y el D esta presente en las islas del
Pacifico. Otros subtipos menos frecuentes han sido identificados: subtipo E,
presente en poblaciones de indios americanos brasilefios; Z, detectado en nifios
de Zambia y F, identificado en la tribu Bantl de Uganda (Barba, 2012).

El genoma de este virus es grande y complejo y contiene alrededor de una docena
de fragmentos genéticos adquiridos del huésped mediante procesos de pirateria
molecular. Aunque la mayoria de estos genes son exclusivos del VHH-8 se ha
descrito que actuan sobre los mismos circuitos celulares modulados por otros
herpesvirus, principalmente Epstein-Barr; entre ellos estan los reguladores del

crecimiento celular, apoptosis y funcion inmune (Ortiz de Lejarazu 2004).

Durante la mayor parte de su ciclo de vida el VHH-8 esta presente en su forma
latente, en la cual el ADN es circular y so6lo un nimero limitado de genes se
expresan, el virus es capaz de aumentar el tiempo de vida de las células
infectadas y activar vias de sefalizacion de supervivencia, modular autofagia y
senescencia inducida por oncogenes. Algunos factores como el estrés oxidativo,
hipoxia, inmunosupresion, alteracion en el balance de citocinas inflamatorias y
otras coinfecciones virales como EBV estimulan la conversion a fase litica en la
cual el ADN es lineal y se produce una replicacion acelerada del virus. Esta fase
solo se presenta en 10-15% de las células infectadas. La sefializacion para la fase
litica es producida en su mayor parte por el RTA (siglas en inglés replicator
transcription activator), que a su vez es estimulado por los factores previamente
sefialados (Dittmer, 2013; Aneja 2017; Bigi 2018).
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Los gammaherpes virus se replican principalmente en células linfoblasticas y
establecen latencia en tejidos linfoides. Persisten en el huésped mediante una
combinacion de replicacion litica limitada e infeccion latente de linfocitos B y
monocitos circulantes que permite al virus replicarse periédicamente para

asegurar la transmision y mantenimiento de la infeccion (Ortiz de Lejarazu 2004).

El VHH-8 fue identificado en 1994 como agente causal del SK (Chang, 1994).
Afios mas tarde se asoci6 también a la Enfermedad de Castleman y al linfoma de
cavidades (PEL-por sus siglas en inglés “Primary Effusion Lymphoma”). Tanto el
SK como la enfermedad de Castleman son entidades policlonales, lo cual los

diferencia del resto de las neoplasias que son monoclonales (Yarchoan, 2018).

El mecanismo de transmision no ha sido completamente dilucidado pero la
hipétesis mas viable se orienta a la transmision a través de saliva dado que en
esta secrecion es en la que se han medido titulos mas altos de carga viral. Se ha
demostrado también transmision sexual en poblacion de HSH pero aun no se han
determinado cuales son las practicas que contribuyen a la transmision ya que la
carga viral en secrecion seminal y prostatica suele ser baja (Ortiz de Lejarazu
2004).

La seroprevalencia en poblacion general es muy variable de acuerdo a la region
geogréfica, siendo hasta del 50% en algunos paises de Africa-Subsahariana y
del 6% en E.U.A. Hay una mayor prevalencia en HSH y migrantes de paises
africanos. Los pacientes con VIH tienen una mayor predisposicion a presentar
coinfeccién con VHH-8, aunque el mecanismo fisiopatolégico aln no esta claro
(Rohner, 2014; Rohner 2016). Otros factores de riesgo asociados a la infeccién

por VHH-8 son presencia de sifilis y uso de drogas inyectables (Cannon, 2001).

Dado que el SK es una enfermedad predominante del sexo masculino se ha

estudiado si la prevalencia de infeccién por VHH-8 es mayor en hombres que en
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mujeres y esto solo se ha podido demostrar en hombres africanos, en otras
regiones del mundo la prevalencia entre hombres y mujeres es similar. Se ha
propuesto que el impacto de las hormonas masculinas en la tumorogénesis y en la
susceptibilidad y control inmunoldgico de la infeccibn podrian explicar este
fenomeno (Begré, 2016).

. iii. FISIOPATOLOGIA

El SK es una enfermedad tumoral multicéntrica en la cual la presencia de VHH-8
es indispensable. El virus es capaz de modular vias angioproliferativas y al mismo
tiempo inhibir vias de sefalizacion pro-apoptoéticas mediante diversas proteinas

oncogénicas virales actuando de manera coordinada (Dittmer, 2013).

El VHH-8 codifica un gran nimero de proteinas o genes homoélogos a las células
humanas (Figura 1). En la fase latente se liberan diversas proteinas denominadas
“‘latentes mayores” entre las que destacan: LANA1, ORF-50, 59 y 65, K2, 8.1y 10,
ciclina viral, enzima convertidora asociada al dominio de muerte FAS-IL-1B,
proteina inhibidora, kaposina A/K-12, v-ciclina/ORF72, v-FLIP, micro-ARNSs viral y
factor regulador del interferén viral. También produce proteinas que regulan la
transicion de la fase de latencia al ciclo litico (IL-6 viral y proteina G viral). Todas
estas proteinas estan involucradas en procesos inflamatorios, de proliferacién
vascular y tumorogénesis del SK. La IL-6 viral induce la produccién del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF, siglas en inglés), contribuye a la
permeabilidad vascular y a la formacion de derrames pleurales (Sakakibara,
2011). La proteina mas estudiada es LANA-1 la cual es responsable de mantener
el virus en fase latente conservando el genoma como un episoma circular (Barba,
2012; Wei, 2018).

Durante la activacion de la fase litica se activan tres clases de genes
denominados: inmediatos, tempranos y tardios. Los genes tardios codifican

proteinas estructurales (proteina pequefia de la cépside y glicoproteinas de
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membrana) involucradas en el proceso de ensamblaje y maduracion de los
viriones (Wei, 2018).

El fenotipo clinico y molecular de esta enfermedad es diverso y depende tanto del
microambiente celular (principalmente linfocitos B y células endoteliales), como de
ciertas mutaciones que el paciente adquiere durante la evolucion de la
enfermedad. Es de gran importancia la presencia de la infeccion por VIH ya que
crea el estado de inmunosupresion del huésped y por otra parte su proteina de
transcripcion llamada Tat induce la expresion de citocinas como IFN y VEGF, los

cuales a su vez activan la fase litica viral (Fiorelli 1998; Dittmer, 2013).

El VHH-8 puede permanecer en fase latente a niveles indetectables en los
linfocitos B y monocitos circulantes que sirven de reservorio para el virus. Los
monocitos circulantes pueden llevar el virus a los tejidos y tras la exposicion a
ciertas citocinas proinflamatorias, sufrir un proceso de transformacion litica y
transmitir el virus a otras lineas celulares (Ortiz de Lejarazu, 2004). El virus ha
desarrollado mudltiples mecanismos moleculares para evadir tanto el sistema
inmune innato como adaptativo, los cuales se mencionan a continuacion (Dittmer,
2013).

Existe evidencia de que el SK no se comporta como una verdadera neoplasia sino
como un proceso hiperplasico reactivo inflamatorio. Esto se sustenta por la
naturaleza policlonal de la enfermedad a diferencia del resto de las neoplasias que
son de origen monoclonal, por la aparicibn simultanea de lesiones mudltiples
simétricas que se distribuyen por dermatomas en ausencia de metastasis y por la
remision espontanea de las lesiones al revertir el estado de inmunosupresion del
paciente. Esta regresién de las lesiones no ocurre con otros virus como EBV o
VPH los cuales producen inmortalizacion celular. En etapas avanzadas de la
enfermedad la replicacion se puede transformar a monoclonal y la expresion

prolongada de algunos genes de latencia como oncogenes y genes supresores de

14



tumores (c-myc, BCL-2, p53) estan involucrados en la progresion hacia un

verdadero sarcoma (Ensoli, 2001).

Se han descrito dos principales factores de riesgo para el desarrollo de SK, el
primero es la activacion del VHH-8 que da lugar a la produccion de citocinas
inflamatorias (Cl) asociadas a linfocitos T cooperadores (Th) tipo 1 y el segundo
es la alteracion del sistema inmunoldgico caracterizado por la activacion de
linfocitos T CD8+ y una inadecuada respuesta inmune hacia el virus (Ensoli,
2001).

Las Cl promueven eventos claves en el inicio de la enfermedad: activacion del
sistema vascular para producir factores angiogénicos como el VEGF y activacion
de la fase litica del VHH-8. Por su parte la activacion de células endoteliales da
lugar a la produccion de quimiocinas y factores angiogénicos los cuales median el
reclutamiento de células circulantes hacia los tejidos y la angiogénesis
respectivamente. Las Cl son las responsables de inducir a las células endoteliales
para adquirir las caracteristicas de las células fusiformes del SK incluyendo la
capacidad de responder a los estimulos mitogénicos y angiogénicos que produce
la proteina Tat (Ensoli, 2001).

Las Cl juegan un papel fundamental en la enfermedad mediante diferentes
mecanismos: 1) proveen un estimulo para la reactivacion del VHH-8 en las células
circulantes lo cual incrementa la carga y diseminacion viral; 2) inducen la
expresion por parte de las células endoteliales de moléculas de adhesiéon y
quimiocinas para linfocitos y monocitos lo cual recluta células infectadas a los
tejidos; 3) inducen la produccion de factores angiogénicos y quimiocinas que
median la proliferacibn de células fusiformes de SK, angiogénesis, edema y

crecimiento de las lesiones.

Reconocimiento por receptores de membrana
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En el sistema inmune innato ciertos receptores de reconocimiento de patrones
(RRPs) como los receptores tipo Toll reconocen y fijan patrones moleculares
asociados a patdgenos (PAMPs) derivados de virus incluyendo DNA y RNA de
una o doble cadena. Esta interaccion permite el reclutamiento y activacion de
cinasas contrarreguladoras (IRAK 1, 2, 4 y TRAFs 3 y 6); la activacion de cinasas
libera factor NF-kB el cual se traslada al nucleo y resulta en una regulacion a la
alta de un gran nuamero de citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas,
principalmente IFN tipo 1 (Dittmer, 2013; Wei, 2018).

TLR2 y TLR4 estan involucrados en la deteccién de y-herpes virus, la infeccién por
VHH-8 inhibe la activacibn mediada por sefalizacion de estos dos receptores
mediante el RTA . Esta es la proteina responsable del inicio de la replicacion litica

a partir del estado latente de la infeccion (Wei, 2018).

Imitadores de la
regulacion del ciclo
celular
Ciclina D, IRF-1

Controla la

Inmunorregulacién apoptosis,
CD46+/CR1, CR2 BCL-2, proteinas
del domino DED

Sefializacion de Interaccion

quimiocinas celular
CC,CXCelIL-6 0X2

Promueven la supervivencia celular e inhiben la

Figura 1. Genes producidos por VHH-8 homologos a los celulares que imitan
la regulacion celular e intervienen en la fisiopatologia del Sarcoma de
Kaposi.
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En infeccion aguda TLR3 detecta ARN viral e induce IFN tipo 1 y otras citocinas
(CCL2, CXCL10 e IRF1) mientras que en infeccién tardia este receptor se
suprime. ElI VHH-8 también infecta células dendriticas de forma aguda y activa
TLR9 el cual estimula la produccion y secrecion de IFN-a, en infeccion cronica se
activa TLR7/8 lo cual induce una reactivacion a partir del estado de latencia con

replicacion litica y produccién de nuevos viriones (Wei, 2018).

Reconocimiento por receptores citoplasmaticos

Los receptores parecidos a RIG-I (gen inducible por &cido retinoico) son la
principal familia de sensores de ARN citosdlico y son cruciales para el
reconocimiento viral y la respuesta inmune innata. Estos receptores poseen dos
dominios N-terminal de activacion y reclutamiento de caspasas (CARDs) una
region ARN helicasa y un extremo C-terminal. En condiciones estables los CARDs
se mantienen unidos a la helicasa en un estado de inhibicién pero al unirse a
estructuras de ARN viral cambia la conformacion del receptor RIG-1 y mediante
las vias TRAF3/TBK1/IKKe y TRAF6/IKK se desencadena la expresion de IFN y de

citocinas pro-inflamatorias (Wei, 2018).

Los receptores tipo NOD también intervienen al reclutar proteinas
contrarreguladoras y formar complejos que activan caspasa-1 la cual estimula el
procesamiento y maduracion de IL-1 e IL-8 contribuyendo a la respuesta
inflamatoria (Wei, 2018).

La sintasa ciclica de GMP-AMP (cGAS) detecta y elimina ADN viral. Esta sintasa
juega un papel crucial en la respuesta inmune innata hacia los herpes virus. Al
unirse cGAS al DNA viral activa IRF3 y NF-Kb los cuales se trasladan al nucleo e

inician la respuesta antiviral. cGAS también se asocia a la proteina beclina-1 la
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cual induce autofagia de las células infectadas con el fin de eliminar el virus (Wei,
2018).

Reconocimiento por receptores nucleares

Se ha demostrado la existencia de sensores nucleares que detectan el ADN viral y
desencadenan una respuesta en el huésped, uno de estos es la proteina 16
inducible por IFN-¥ (IFI16) que al detectar ADN patogénico desencadena la

produccion de IFN tipo 1 y activaciéon del inflamosoma (Wei, 2018).

Moléculas que regulan a la baja los RRPs

La mayoria de lor RRPs activan IRF3 e IRF7 los cuales sirven como factores de
transcripcion y estimulan la produccion de IFN tipo 1, sin embargo los virus han
desarrollado diversas medidas de escape inmunolégico para inhibir esta
activacion. El VHH-8 posee cuatro IRFs virales (VIRF1-4) similares a los del
huésped y cada uno de estos mediante un mecanismo distinto revierte la
respuesta mediada por IFN y de esta forma logra escapar a la respuesta del

sistema inmune innato (Wei, 2018).

Algunos estudios de secuenciacion han demostrado que el ADN viral codifica una
variedad de proteinas oncogénicas similares a las proteinas celulares clave en la
regulacion del ciclo celular, en la diferenciacion y activacién celular asi como en la
inhibicion de la apoptosis. Al infectar a los linfocitos B el VHH-8 promueve la
sintesis y liberacion de IL-6, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y
otros factores de crecimiento que presentan una reconocida actividad estimulante
de proliferacién celular. EI VHH-8 favorece también la expresion celular de
integrinas, receptores de membrana para factores de crecimiento (CD40) y otras
proteinas de matriz extracelular (Bcl-2 y moléculas de la familia Bcl-X), que
incrementan la supervivencia celular, regulan la apoptosis y favorecen la

proliferacion vascular (Ortiz de Lejarazu, 2004).
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Los avances en el conocimiento del SK han permitido definir a esta enfermedad
como un proceso angioproliferativo mediado por citocinas, en el cual la presencia
del virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8) es esencial asi como su interaccion
con el VIH y la inmunosupresiéon (Ensoli, 2000).

iv. CUADRO CLINICO

El SK tiene un curso clinico variable, puede comportarse como una enfermedad
indolente o tener una evolucion rapidamente progresiva con compromiso visceral,
linfedema generalizado y en ocasiones con un desenlace fatal (Dezube, 1996;
Chang, 1999).

La enfermedad tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas las cuales
pueden ir desde una enfermedad localizada e indolente hasta formas graves
diseminadas que comprometen la vida del individuo. Las lesiones pueden ser
maculares, papulares, nodulares, en placa y/o exofiticas, de coloracién eritemato-
violdcea, pueden ser escasas o multiples y estar presentes en piel (Figura 2),
mucosas, tubo digestivo, pulmoén y ganglios linfaticos principalmente. Otros
organos que afecta con menor frecuencia son ojo, higado y huesos (Yarchoan,
2018).

La enfermedad ha sido clasificada en cuatro tipos de acuerdo a su epidemologia:
1) clasico, el cual afecta principalmente hombres caucésicos de la zona del
Mediterraneo y tiene un curso indolente; 2) endémico de Africa Sub-Sahariana que
afecta a hombres, mujeres y nifios 3) iatrogénico: asociado a trasplantes y 4)

epidémico que es la forma asociada al VIH (Yarchoan, 2018).
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Figura 2. Diferentes formas clinicas de sarcoma de Kaposi.

La etapificacion se realiza de acuerdo a los criterios de la ACTG (Grupo de
ensayos clinicos en SIDA) tomando en cuenta tres variables: T — extension del
tumor, |- estado inmunologico y S— sintomas sistémicos (Tabla 3). Se clasifica en
bajo riesgo a los pacientes que presentan etapa TO SO, T1 SO o TO S1 y alto
riesgo si la etapa clinica es T1 S1 (Krown, 1989). Sin embargo esta escala se
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realizd antes del inicio de TARc y actualmente es de muy poca utilidad para tomar

decisiones terapéuticas y para el seguimiento de la enfermedad (Requena, 2018).

Etapificacion del Sarcoma de Kaposi de acuerdo ala ACTG

Criterio Riesgo Descripcion
Tumor
TO Bajo Lesiones localizadas en piel y/o ganglios linfaticos y/o
paladar con lesiones planas.
T1 Alto Lesiones diseminadas con uno o mas de los siguientes
datos:
- Edema o ulceracion secundaria a la enfermedad.
- Lesiones en cavidad oral elevadas o nodulares.
- Afeccion de otros 6rganos ademas de ganglios
linfaticos.
Estado inmunolégico
10 Bajo Cuenta de linfocitos T CD4+ >150 cel/mm3
11 Alto Cuenta de linfocitos T CD4+ <150 cel/mm?3
Enfermedad sistémica
SO Bajo Sin enfermedad sistémica, cumple los siguientes criterios:
- Sin historia de infecciones oportunistas ni
candidiasis oral.
- Sin sintomas B (fiebre, diaforesis, pérdida de peso
del 10%) en las ultimas 2 semanas.
- Escala de valoracion funcional de Karnofsky 270.
S1 Alto Enfermedad sistémica presente, cumple uno o mas de los

siguientes criterios:
- Historia de infeccién oportunista o candidiasis oral.
- Uno o mas sintomas B
- Escala de valoracion funcional de Karnofsky <70.
- Presencia de otra condicion relacionada al VIH.
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Las lesiones de SK se caracterizan por proliferacion de células fusiformes de
origen endotelial con formacion de vasos aberrantes, infiltrado inflamatorio,
extravasacion de eritrocito y fibrosis. La neoangiogénesis estimulada por el VHH-8
es un componente clave de la patologia de esta enfermedad Estos hallazgos
pueden variar dependiendo la etapa clinica en la que se encuentre la lesion
(incipiente, macula, placa, ndédulo o lesion residual) y puede haber variantes
histopatolégicas como la anaplasica, telangiectasica, glomeruloide y queloide (Di
Mao 2014; Katano, 2018).

V. TRATAMIENTO

El tratamiento va dirigido a restaurar el sistema inmunolégico con el inicio de TARc
y administracién de quimioterapia, idealmente con agentes que actian sobre los
microtubulos del citoplasma y que no producen inmunosupresion. El esquema de
TARC se elegird de acuerdo a la recomendacion de las guias locales y en cuanto a
la quimioterapia los esquemas recomendados son: doxorrubicina liposomal,
paclitaxel, bleomcina y vincristina (BV) o etopésido oral. En guias clinicas la
recomendacion para elegir alguno de estos esquemas es débil y con baja calidad
de evidencia por lo que la eleccion se basa en la disponibilidad, menor toxicidad y
experiencia del centro (Hoffman, 2017; WHO 2014; Reid 2019).

vi. PRONOSTICO

La supervivencia en pacientes con SK asociado a VIH aumentd significativamente
después de la era TARc, siendo del 12.1% en 1980 y se ha incrementado hasta
88% después de 1995 (Armstrong, 2013). En Africa occidental la media de
supervivencia es de 7.6 meses y la remision completa solo se alcanza en 30% de
los pacientes que reciben tratamiento adecuado con una tasa de respuesta

general de 52.4% (Bekolo, 2017). En Africa oriental la mortalidad reportada fue de
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39% vy la supervivencia a dos afios fue de 57%. La etapa clinica S1 se asoci6 a
muerte temprana durante los primeros 4 meses de la enfermedad y la etapa
clinica T1 se asocié a muerte entre los 4 y 24 meses después del diagnostico
(Okuku, 2017). En California la mortalidad a un afio reportada en pacientes
tratados entre 1998 y 2012 fue de 30% (Mu, 2014). En una serie reportada en
México que incluyé 89 pacientes con VIH y SK incluidos entre 2005-2011 la
mortalidad reportada fue del 18% y ocurrid principalmente en las primeras 24

semanas a partir del inicio de TARc (Volkow, 2017).

Algunos de los factores que se han reconocido como predictores de mal
pronéstico son: enfermedad diseminada, involucro pulmonar, trombocitopenia y
desarrollar sindrome de recuperacion inmune (SIRI), el cual se caracteriza por un
empeoramiento paradojico de las lesiones de SK al elevar la cuenta de linfocitos T
CD4+ después del inicio de TARc (Gantt, 2011; Volkow, 2017).

Vii. Coinfecciones en pacientes con VIHy SK.

El SK diseminado (SKD) habitualmente se presenta en pacientes que tienen una
cuenta baja de linfocitos T CD4+ (<200 cél/mm3) y es frecuente que cursen con
coinfecciones como sifilis y/o tuberculosis. Si el grado de inmunosupresion es
avanzado (linfocitos T CD4+ <100 cel/mm?3), las coinfecciones ademas de
tuberculosis puede ser por Histoplasma capsulatum, Mycobacterium avium

complex (MAC), citomegalovirus (CMV) entre otras. (Cornejo, 2009).

A nivel global se estima que del total de pacientes que viven con VIH una tercera
parte estan coinfectados con tuberculosis y esta es la causa de muerte del 25% en
esta poblaciéon. En E.U.A. 25% de los pacientes con VIH tienen coinfeccién con
virus de hepatitis C (VHC) y en Africa Sub-sahariana el 20% de las muertes son
secundarias a criptococosis meningea, la cual es una infeccion oportunista tratable
(LID, 2013).
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Es importante destacar que desde las primeras publicaciones de casos de SK se
reportaba que un alto porcentaje de los pacientes tenia alguna coinfeccion. En uno
de los primeros reportes publicados de 8 hombres con SK el 100% presentaba
alguna coinfeccion (sifilis, gonorrea, hepatitis viral, amibiasis y condilomas)
(Hymes, 1981). En otro reporte de 1981 describieron a 9 pacientes HSH de los
cuales el 60% presentaba sifilis (Gottlieb, 1981). En otro estudio 16 de 19
pacientes (84%) tenian alguna coinfeccion como sifilis, gonorrea, hepatitis B,
herpes simple, amibiasis, giardiasis y linfogranuloma venéreo (Friedman-Kien,
1982).

Recientemente se ha explorado el papel de las coinfecciones virales en la
reactivacion del VHH-8 y se ha observado que con determinados virus (VHS-1,
VHS-2, CMV, VPH, VHH-6 y 7) se activa la fase litica mediante la secrecion de
citocinas pro-inflamatorias y expresion de TLR 7/8, mientras que en presencia del
virus del Epstein-Barr la replicacion de VHH-8 se ve inhibida (Aneja, 2017). Sin
embargo no se ha explorado el papel de otras infecciones (bacterianas, fangicas y
parasitarias) en la activacion del VHH-8 ni su impacto en el curso clinico de estos

pacientes.

Un estudio realizado en Tanzania en el cual analizaron a 1504 pacientes con SK
encontraron una relacién entre la coexistencia de tuberculosis y la presencia de
lesiones de SK generalizadas y con afeccion de cavidad oral (Koski, 2015). En
Malawi analizaron 559 pacientes con VIH y SK tratados durante 5 afios y
encontraron que la co-existencia de tuberculosis aumenta el riesgo de muerte en

esta poblacion (Singogo, 2017).

C) RESPUESTA INFLAMATORIA Y CITOCINAS.

La respuesta inflamatoria es un proceso dinamico, complejo, sistémico y
multifactorial que se presenta como respuesta a estimulos endégenos o exdgenos

y en el cual interviene el sistema inmune innato (Sll) y adaptativo (SIA) de forma
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coordinada (Vega, 2008). De acuerdo al tiempo de evolucién puede ser aguda
(minutos u horas posterior al estimulo) o crénica (dias, semanas 0 meses)
(Gonzélez-Costa, 2019). En la respuesta inflamatoria cronica aunque participa el

Sll quien mantiene el proceso inflamatorio a través del tiempo es el SIA.

Existen estimulos enddgenos y exégenos de la respuesta inflamatoria, entre los
enddgenos se encuentran patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS),
células senescentes y elementos del sistema de coagulacién; los estimulos
exdgenos son principalmente patrones moleculares asociados a microorganismos
(MAMPS). Las células que intervienen en la inflamacion del Sl son neutréfilos,
macrofagos, mastocitos y células dendriticas, mientras que los linfocitos T y B son

los efectores del SIA (Gonzéalez-Costa, 2019).

Las citocinas son glicoproteinas reguladoras de bajo peso molecular que
estimulan la produccidon y liberacibn de otros mediadores inflamatorios. Son
secretadas por el sistema inmune innato y adaptativo en respuesta a estimulos
microbianos y otros antigenos y producen diversas respuestas celulares de la
inmunidad y la inflamacién. Ademas tienen la capacidad de estimular el desarrollo
de células hematopoyéticas y funcionan como agentes inmunomoduladores con

potencial oncogénico que inducen proliferacion celular (Abbas, 2007).

Son producidas durante la fase de activacion y efectora de la respuesta inmune
con el fin de mediar y regular la amplitud y duracion de la respuesta inflamatoria.
Una misma citocina puede ser producida por distintos tipos celulares y a su vez
tener diferentes efectos sobre diferentes células. Tienen la capacidad de
interactuar entre si induciéndose unas a otras, modulando receptores y en
conjunto pueden tener efectos sinérgicos, aditivos o antagonicos. Son capaces de
ejercer su accion de forma autocrina (activando receptores de las mismas células
que las producen), paracrina (estimulando receptores de células cercanas) o
endocrina cuando los niveles circulantes son muy elevados (Hernandez-Urzula,
2001).
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Otras propiedades de las citocinas son que su secrecion es breve y autolimitada,
sus acciones pueden ser locales y sistémicas, algunas sefales externas regulan la
expresion de sus receptores, la respuesta celular induce un cambio de expresion
en las células blanco lo cual genera expresion de nuevas funciones y proliferacion

celular y su produccion es estrictamente regulada (Abbas, 2007).

Las citocinas se clasifican en interleucinas, factores estimulantes de colonias,
interferones y factores de necrosis tumoral. Otras clasificaciones son acuerdo al
tipo de inmunidad al que pertenecen sea del Sll o del SIA (Tabla 4) y de acuerdo a
su funcion proinflamatoria y antiinflamatoria (Tabla 5). Una alteracion en el
balance de las citocinas pro y antiinflamatorias altera la funcién adecuada del
sistema inmune (Weiss, 2004; Abbas, 2007; Hernandez-Urzua, 2001).

Las citocinas son de los principales mediadores del proceso inflamatorio y algunas
son detectadas en las primeras 24 horas posteriores al estimulo. EI IFN y la IL-1
estimulan la sintesis y liberacion de oxido nitrico, inducen quimiotaxis y activan
neutroéfilos en érganos blanco (Gonzalez-Costa, 2019). A continuacion se detallan

las caracteristicas de IL-6, IL-10 e IFN-y que se analizaron en esta investigacion.
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Tabla 4. Clasificacién de citocinas de acuerdo al tipo de inmunidad a la que pertenecen

Caracteristica

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

Citocinas TNF, IL-1, IL-12, IFN-¥ IL-2, IL-4, IL-5, IFN-¥
Fuente de Macréfagos y NK Linfocitos T
produccién

Principal funcion

Mediadores de inflamacion

Regulacion del crecimiento y
diferenciacién de linfocitos; activacion

de células efectoras

Estimulo

LPS, peptidoglicanos
bacterianos, ARN viral,
citocinas producidas por cél T
(IFN-¥)

Antigenos proteicos

Cantidad producida

Generalmente alta, detectada
en suero

Generalmente baja, usualmente

detectada en suero

Efecto Local y sistémico Usualmente local
Papel en Enfermedades sistémicas Dafio tisular local
enfermedad

Tabla 5. Clasificacion de citocinas de

acuerdo a su funcién

Proinflamatorias

Antiinflamatorias

TNF-a IL-1

IL-1 1 TGF-
IL-6 IL- 4, 6,10
IFN-y IL-11

IL-12

IL-13




I INTERLEUCINA 6

La IL-6 es una citocina multifactorial con actividad pro y antiinflamatoria bien
definida, el gen que la codifica esta localizado en el cromosoma 7. Tiene un peso
molecular de 22 a 27 kDa y estad compuesta por 212 residuos de aminoacidos. Es
producida por diversas células incluyendo linfocitos T, B, macréfagos, células
dendriticas, hematopoyéticas, endoteliales, epiteliales, sinoviales, fibroblastos y
osteoblastos. Su produccion es inducida mediante el sistema inmune innato y
adaptativo y aumenta en repuesta a diversos estimulos antigénicos incluyendo

bacterias, virus, citocinas y quimiocinas (Wolf, 2014).

En condiciones normales esta presente en muy bajas cantidades (1-5 pg/ml), pero
su produccién aumenta dramaticamente en procesos inflamatorios. El valor de
referencia es considerado <3.4 pg/mL. Su liberacion es inducida principalmente
por IL-1 y aumenta en respuesta a TNF. Funciona como un pirdgeno enddgeno,
estimula la produccién de inmunoglobulinas, la diferenciacion de linfocitos B,
activa linfocitos T, células plasméaticas y modula la hematopoyesis. En ciertos
tumores estimula la angiogénesis y la produccion de factor de crecimiento del
endotelio vascular. Tiene multiples funciones las cuales se resumen en la figura 3
(Huang 2004; Wolf, 2014).

ii. INTERLEUCINA 10

IL-10 es una citocina pleiotrépica con propiedades antiinflamatorias potentes, su
gen estd localizado en el cromosoma 1. Es producida principalmente por
macrofagos pero también por linfocitos Thl y Th2, células dendriticas, linfocitos B,
monocitos y mastocitos. También es conocida como factor de inhibicién de la
sintesis de citocinas ya que es capaz de inhibir la sintesis de citocinas de los
linfocitos T y macrofagos. Esta encargada de mantener un delicado equilibrio entre
la inmunidad efectiva y la proteccion tisular, debido a esto tiene una expresion

altamente dinamica y estrictamente regulada. La sefializacién de IL-10 utiliza la via
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JAK/STAT para manifestar sus efectos sobre las células. En condiciones normales
sus niveles en plasma son menores a 9.1 pg/mL (Valle 2005; Trifunovic, 2015;
Neumann, 2019).
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Figura 3. Funciones que realiza interleucina 6 (I1L-6)

Su actividad es mediada por el receptor de IL-10 el cual inhibe la capacidad de los

monocitos y macrofagos de presentar antigenos a las células T mediante la
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inhibicién del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (CMH II) y de esta
forma regula a la baja la expresion de IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF, también tiene la
capacidad de evitar la apoptosis y estimular la proliferacion celular (Trifunovic,
2015).

IL-10 ejerce su efecto inhibitorio tanto en el sistema inmune innato como
adaptativo y su funcion primaria es limitar la respuesta inflamatoria y mantener la
homeostasis de la microbiota intestinal, asi como ayudar en la fase de resolucion
en procesos infecciosos. Una pérdida de IL-10 ocasiona enfermedades
inflamatorias, principalmente enfermedad inflamatoria intestinal, ademas de
procesos inmunopatolégicos durante los episodios de infeccion. Por otro lado, un
exceso en la produccién de IL-10 puede disminuir el aclaramiento de patégenos
en y dar lugar a infecciones cronicas como es el caso de tuberculosis (Neumann,
2019).

En afios recientes se ha reconocido su participacién en la oncologia, ya que
ademas de ser un potente antiinflamatorio también tiene un papel en la vigilancia
inmunologica del cancer y el rechazo a ciertos tumores mediante la activacion de
células T (Dennis, 2013). Ademas se han identificado homdélogos virales a IL-10
en el virus del Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), entre otros (Moore,
2001).

i INTERFERON Y

El IFN- Y, anteriormente llamado factor activador de macréfagos es producido por
los linfocitos T CD4+ y células asesinas naturales (NK por sus siglas en inglés
natural killers) principalmente. Pertenece a la clase de interferones tipo Il, se
diferencia de los interferones tipo | en que se une a un receptor distinto y es
codificado por un locus cromosémico diferente. Su principal funcion es activar los
macrofagos y aumentar su capacidad fagocitica. La estimulacion de macréfagos

induce mecanismos antimicrobianos y antitumorales, regula al alta la presentacion
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y el procesamiento de los antigenos, regula la funcion de algunas

inmunoglobulinas y refuerza la actividad de las células NK (Kak, 2018).

Su produccion es controlada por citocinas producidas por las células
presentadoras de antigeno, IL-12 e IL-18 estimulan su produccién mientras que
IL-4, IL-10, factor de crecimiento transformante  (TGF-B) y los glucocorticoides la
disminuyen. Se eleva de forma importante en procesos infecciosos virales y
micobacterianos. En condiciones normales se encuentran en plasma niveles
menores a 0.35 pg/mL (Schroder, 2004).

D) CITOCINAS EN INFECCION POR VIH

Los sintomas del sindrome retroviral agudo el cual se asocias a una produccién
masiva de citocinas. En la infeccion cronica ciertas interleucinas como IL-6, IFN-¥
y TNF se encuentran clasicamente elevadas y se ha demostrado su reduccion al
recibir TARc (Boyman, 2007; Chakrabati, 2010).

Las principales citocinas que se han estudiado en infeccién por VIH son IL-6,
interleucina 1B [IL-1B], TNF, IFN-y, interleucina 2 (IL-2), interleucina 7 (IL-7),
interleucina 15 (IL-15) e interleucina 21(IL-21) (Freeman, 2016; Valdivia, 2017).

Se han publicado algunos estudios que analizan el comportamiento de citocinas
en algunas infecciones oportunistas y el SIRI asociado a diferentes patdégenos. En
Brasil se analiz6 el comportamiento de TNF, IFN-¥ e IL-10 en pacientes con VIH y
toxoplasmosis cerebral de reciente diagnostico al momento del diagndstico y a los
7 y 14 dias de haber iniciado tratamiento, y se comparo con pacientes con VIH y
toxoplasmosis cerebral un afio después de tratamiento y pacientes con
toxoplasmosis cronica sin VIH. Se observé que los niveles de TNF al momento
del diagndstico eran mayores y disminuian al dia 7 y 15, los niveles de IL-10 eran
similares en los dos primeros grupos, pero mas bajos que en los pacientes con

toxoplasmosis cronica. (Meira, 2015).
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También se ha estudiado en modelos murinos el comportamiento de IL-6 en
presencia de SIRI por infeccion con M. avium complex y se ha observado que hay
una elevacion transitoria de IL-6 y esto se asocia a una reduccion de niveles de
proteina C reactiva (PCR) mejorando el sindrome de desgaste y extendiendo la
sobrevida (Barber, 2014).

Sobre IL-10 se ha estudiado en pacientes con infeccion por VIH con y sin TARc y
se han comparado con controles sanos, en este estudio realizado en China se
observd que los pacientes con VIH presentan niveles mayores de IL-10 en
comparacion con los controles sanos y de esta manera inhiben la funcién de las
células NK. (Jiang, 2018). Se ha demostrado produccion aumentada de IL-6 e IL-
10 por macrofagos en pacientes con infeccion por VHH-8 (Qin, 2010). Un estudio
realizado en Brasil analizé los niveles de citocinas séricas (IL-10, IL-17, IFN-y y
TNF) en pacientes con VIH y SK, SK clésico y VIH sin SK, los autores observaron
que los niveles de IL-10 eran significativamente mayores en pacientes con VIH-SK
(75.1 + 93.11) y que correlacionaban con enfermedad diseminada y carga viral
detectable de VHH-8 (Machado, 2014). Otro estudio demostrd elevacion de
niveles de IL-6, IL-5 e IL-10 en pacientes con SK epidémico y endémico
(Lidengue, 2019). Vale la pena mencionar que estos estudios fueron
transversales y solo se realiz6 una medicidbn de citocinas en un momento

especifico del tiempo.

Un estudio realizado en Philadelphia en 2014 compar6 los niveles sistémicos de
diferentes citocinas y quimiocinas en pacientes con infeccién por VIH con TARc,
carga viral indetectable y CD4 >500 células con los de adultos sanos y se observo
que los niveles de IL-10 (3.8+ 2.31) e IFN-¥ (9.49 +£18.6) eran significativamente
menores en el grupo de pacientes con VIH y en IL-6 no habia diferencias
significativas (Ramirez, 2014). Sin embargo no hay estudios que reporten el

comportamiento de las citocinas en SK diseminado con o sin infecciones
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concomitantes y su comportamiento a través del tiempo después de recibir TARc y

tratamiento especifico para las infecciones concomitantes.

En el afio 2010 Uldrick y cols. describieron un sindrome asociado a VHH-8 en 6
pacientes el cual se caracteriza por la presencia de datos clinicos y bioquimicos
inflamatorios como son: fiebre, fatiga , edema, caquexia, desgaste, citopenias,
hiponatremia, hipalbuminemia y PCR elevada con presencia de CV VHH-8 >100
copias/108 cél tras haber descartado la presencia de enfermedad de Castleman y
lo denominaron sindrome de citocinas inflamatorias asociadas a sarcoma de
Kaposi (KICS) Este fendmeno estd asociado a una sobreproducciéon de
interleucina 6 humana (IL-6) y viral (vIL-6) elevacion de interleucina 10 (IL-10) y
altas cargas virales de VHH-8 (Uldrick, 2010). Otras interleucinas estudiadas en
este sindrome son interleucina 17 (IL-17), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
interferon gamma (IFN-¥). Los hallazgos descritos destacan la importancia que
tienen las citocinas en la evolucion de esta enfermedad (Uldrik 2010; Polizzotto,
2016).
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
Se desconocen los niveles de citocinas plasmaticas en pacientes con VIH y
Sarcoma de Kaposi diseminado en presencia de infecciones concomitantes y si

estos niveles varian en respuesta al tratamiento.

ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Los niveles plasmaticos de citocinas varian en pacientes con VIH y sarcoma de

Kaposi diseminado con y sin coinfecciones p al tratamiento?

IV. JUSTIFICACION:

La infeccion por VIH es altamente prevalente a nivel mundial, en México una gran
cantidad de pacientes aun se diagnostican en etapa de SIDA. El SK es una
enfermedad frecuente en las personas que viven con VIH. A pesar de que algunos
presentan un curso clinico indolente hay otro grupo que presentan un curso
fulminante. Actualmente se reconocen como factores de mal prondstico la
enfermedad diseminada, el involucro pulmonar y el desarrollo de SIRI. Al ser el SK
una enfermedad mediada por citocinas es probable que la presencia de
infecciones concomitantes juegue un papel importante en su fisiopatologia y su

tratamiento impacte en la evolucion clinica y pronéstico de los pacientes.

V. HIPOTESIS:
Los niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias en pacientes con VIH, SKD y
coinfecciones son mayores que en pacientes sin coinfecciones y disminuyen en

respuesta al tratamiento.
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VI. OBJETIVOS

A) Objetivo general: Comparar los niveles plasmaticos de citocinas en
pacientes con infeccion por VIH y SKD con y sin coinfecciones y su

variacion en respuesta al tratamiento.

B) Objetivos especificos:

» Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién de
estudio.

* Cuantificar los niveles plasmaticos de IL-6, IL-10 e IFN-¥ en pacientes con
VIH y SKD con y sin coinfecciones antes del inicio de tratamiento y a la
semana 4, 8 y 12 de haber iniciado tratamiento antirretroviral.

» Comparar los niveles plasmaticos de IL-6, IL-10 e IFN-¥ pacientes con VIH
y SKD con y sin coinfecciones antes del inicio de tratamiento y a la semana

4, 8y 12 de haber iniciado tratamiento antirretroviral.

VII. METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO:

e Por su finalidad: Descriptivo.

e Por su secuencia temporal: Longitudinal.

e Por su control de asignacion: Observacional.

e Por su inicio en relacién a la cronologia: Prospectivo.

Estudio de cohorte con comparacion de dos grupos.

B) POBLACION DE ESTUDIO:

e Hombres mayores a 18 afios con infeccion por VIHy SK diseminado.

e Sin tratamiento para estas enfermedades.

e Valorados en el servicio de Infectologia del Instituto Nacional de
Cancerologia.

e Periodo: 01 de agosto de 2015 al 30 de agosto de 2018.
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C) CRITERIOS DE SELECION

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad.
Con diagndstico de infeccion por VIH y SKD
Sin uso previo de antirretrovirales.

Que acepten participar y firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Presencia de neoplasias concomitante.
Infeccion replicativa por virus de hepatitis B o C.
Uso de esteroides en los 3 meses previos.

Uso de drogas en los 3 meses previos.

Infeccion de organo blanco por Citomegalovirus (retinitis, colitis y/o

neumonitis).
Puntaje en la escala de APACHE Il mayora 15 puntos.

Que no cumplan con las consultas de escrutinio.

Criterios de eliminacion:

No cumplieron con las visitas de seguimiento.
Abandono de tratamiento.

Decidieron abandonar el estudio.

D. VARIABLES:

Dependiente: Niveles plasmaticos de citocinas (IL-6, IL-10, IFN-Y).

Independiente: Presencia de infecciones concomitantes.
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D. Procedimiento general:

En la valoracién inicial y visitas de escrutinio se realizaron los siguientes
procedimientos con intencion de diagnosticar activamente presencia de

coinfecciones en un periodo de dos semanas:

e Historia clinica y exploracion fisica completa.

e Estudios de laboratorio (Biometria hematica, quimica sanguinea de 4
elementos, pruebas de funcién hepatica, electrolitos séricos, perfil de
lipidos, velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, dimero D,
VDRL sérico, perfil de hepatitis para virus B y C, linfocitos T CD4+ y CD8+,
carga viral de VIH y examen general de orina).

e Valoracion por Oftalmologia.

e Aspirado de médula G6sea y biopsia de hueso para mielocultivo y andlisis
histopatologico.

e Tomografia toracoabdominal contrastada.

e Broncoscopia para envio a cultivos si se reportaban infiltrados pulmonares
en la tomografia de torax.

e Panendoscopia a todos los pacientes y colonoscopia si habia diarrea
cronica, sangrado de tubo digestivo bajo y/o Ulceras perianales.

e Toma de biopsia y cultivos de tejidos (ganglio, pulmén, piel, higado) si lo

ameritaba de acuerdo a la valoracioén clinica.

Se tomaron muestras de sangre por un flebotomista calificado para medicién de
biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion
hepatica, proteina C reactiva, citocinas plasmaticas (IL-6, IL-10, e IFN-Y),
marcadores de inflamacion (dimero D, proteina C reactiva) y linfocitos T CD4+ y

CD8+ en la visita basal, semana 4, 8 y 12 a partir del inicio de TARc.

En la visita basal se revisaron criterios de inclusion y exclusion, firma de

consentimiento informado, valoracién clinica y asignacién de tratamiento. En cada
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visita subsecuente se realiz6 valoracion clinica, revision de estudios de laboratorio
y ajustes de tratamiento a todos los pacientes de acuerdo a los hallazgos clinicos

y de laboratorio. La figura 4 resume el procedimiento general realizado.

Obtencion de

Blsqueda activa Inclusion, visita - - resultados y
de coinfecciones basal e inicio de UEIES S EEIICHE analisis de
tratamiento Teno
Sem -2 Sem Sem Sem
| I J
I I
v HC yEF ¥ Valoracidn clinica
v Estudios de laboratorio ¥ Toma y revision de laboratorios. ¥ Llenado de base
v Oftalmologia ¥ Ajuste a medicamentos de datos
v BAMO ¥ Toma de muestra y envio al v Analisis
¥ Tomografia INER para medicion de: estadistico
¥ Broncoscopia IL-6
v Endoscopia IL-10
v Biopsia y cultivos IFN-¥.

Figura 4. Procedimiento general realizado durante el estudio.

E. COINFECCIONES QUE SE INCLUYERON:

e Histoplasmosis pulmonar o diseminada.

e Tuberculosis pulmonar o diseminada.

e Neumonia bacteriana.

e Neumonia por Pneumocystis jirovecci.

e Mycobacterium avium complex pulmonar o diseminada.

e Sifilis primaria.

o Sifilis latente.

¢ Neurosifilis.

e Parasitosis intestinal (Giardia, Entamoeba histolytica, isospora,
criptosporidium).

e Infeccion por H. pylori.

e Candidiasis oral y/o esofagica.

e Gastroenteritis aguda.

e Infeccion dental.
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¢ Infeccion de piel y tejidos blandos.
e Herpes simple recurrente.

e Herpes zoster.

F. PROCESAMIENTO DE CITOCINAS.

Las citocinas se procesaron en el Laboratorio de Inmunologia Integrativa del INER
utilizando la metodologia Luminex (Bio-Rad). La concentracion de IFN-y, IL-6 e IL-
10 (BioLegend, San Diego, CA) fue evaluada mediante ensayos de ELISA tipo
sandwich siguiendo las indicaciones de los fabricantes. Los plasmas se incubaron
con esferas recubiertas con anticuerpos monoclonales dirigidos contra cada
analito y un fluorocromo especifico. La cuantificacion se realizd por triplicado con
base en una curva estandar. La densidad 6ptica se midié en un espectrofotometro
para microplaca (microplate reader spectrophotometer Imark, Bio-Rad). Se

obtuvieron lecturas absolutas en pg/ml para cada analito. (Dong, 2017).

Materiales utilizados:

Anticuerpo de captura para IL-10, IL-6 e IFN-y (200X).
Anticuerpo de deteccion para IL-10, IL-6 e IFN-¥ (200X).
IL-10, IL-6 e IFN-y estandar.

Conjugado de avidina-HRP (1000X).

Sustrato A.

Sustrato B.

Amortiguador de cobertura A (5X).

Diluyente A (5X).

Placa de micropocillos.

© © N o g b~ W DdRE

10. Solucion de lavado: PBS (salina isoténica amortiguadora de fosfatos) +
0.05% Tween-20.

11. Solucion de parada.

12. Tapas para placas.
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13. Agua desionizada.

14.Lector de microplaca.

15. Pipetas.

16.Agua.

17.Tubos para prepararlas diluciones.

18.Cronometro.
Recoleccién y manejo de muestras: Las muestras se recolectaron en tubos que
contenian EDTA y se centrifugaron a 1000 RPM durante 10 minutos. La muestra
se transport6 en red fria a 4°C al laboratorio de Inmunologia Integrativa del INER
en donde se almacené a -70°C hasta su procesamiento.

Preparacioén del reactivo y la muestra:

Para la preparacion de los reactivos se realizaron las siguientes diluciones:

Tabla 6. Diluciones utilizadas para la preparacion de reactivos

Material Dilucién con

2.4 mL de amortiguador de cobertura A | 9.6 mL de agua desionizada

60 pL de anticuerpo de captura 12 mL amortiguador de cobertura A
12 mL de diluyente A 48 mL de PBS

60 uL de anticuerpo de deteccion. 12 mL de diluyente A

12 uL de conjugado de avidina-HRP 12 mL de diluyente A

Se reconstituyo el liofilizado de IL-10 e IL- estandar con 0,2 ml de diluyente A
cada uno y se prepararon las siguientes diluciones:

e |L-10: A partir de una concentracion de 250 pg/mL se realizaron 6
diluciones seriadas a 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL, 31.3 pg/mL, 15.6
pg/mL, 7.8 pg/mL y 3.9 pg/mL respectivamente. El diluyente A sirvio como
el estandar (0 pg/mL).
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e |L-6 e IFN-¥: A partir de una concentracion de 500 pg/mL se realizaron 6
diluciones seriadas a 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5 pg/mL, 31.3
pg/mL, 15.6 pg/ mL y 7.8 pg/mL respectivamente. El diluyente A sirvio como
el estandar (0 pg/mL).

G. PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

1. Un dia antes de realizar el ensayo se diluy6 el anticuerpo de captura en el
amortiguador de cobertura A. Se agregaron 100 uL de esta solucion a todos los
pocillos de la placa, se sellé e incubé durante 18 horas a una temperatura entre
2°Cy 8°C.

2. Todos los reactivos se expusieron a temperatura ambiente antes de
utilizarlos. Todas las muestras se corrieron por duplicado y se realizd una curva
estandar para cada ensayo.

3. Se lavo la placa 4 veces con 300 yL de solucion de lavado por pocillo y se
seco el tapon residual golpeando firmemente la placa boca abajo sobre papel
absorbente.

4. Para bloquear la union inespecifica se agregaron 200 pL de diluyente A por
pocillo.

5. Se sell6 la placa y se incub6 a temperatura ambiente por 1 hora mientras se
agitaba la placa en un agitado a 500 rpm.

6. Se lavo la placa 4 veces con solucion de lavado.

7. Se agregaron 100 uL por pocillo de solucién estandar o muestra al pocillo
indicado.

8. Se sell6 la placa y se incubo a temperatura ambiente por 2 horas mientras se
agitaba.

9. Se lavé la placa 4 veces con solucién de lavado.

10. Se agregaron 100 pL de solucion de anticuerpo de deteccién a cada pocillo,
se sell6 la placa y se incub6 a temperatura ambiente en un agitador por 1 hora.

11. Se lavé la placa 4 veces con solucién de lavado
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12. Se agregaron 100 pL de solucién de conjugado de avidina-HRP a cada
pocillo, se sell6 la placa y se incubd a temperatura ambiente en un agitador
durante 30 minutos.
13. Se lavé la placa 5 veces con solucion de lavado, para este lavado final se
sumergieron los pocillos en la solucion por 1 minuto para cada lavado para
minimizar el sedimento.

14. Se agregaron 100 pL de solucion de sustrato y se incubd por 30 minutos

cubierto de la luz. Los pocillos positivos cambiaron el color del reactivo a azul.

15. Se agregaron 100 uL de solucion de parada en cada pocillo para detener la
reaccion. Los pocillos positivos cambiaron de color azul a amarillo después de
este paso.

16. Finalmente se ley6 la absorbancia a 450 nm por 15 minutos.

Célculo de resultados: Los datos se calcularon con un software de ajuste de
curvas que utiliza un ajuste de 4 o 5 parametros. Si el valor de absorbancia de
una muestra de prueba caia fuera del estandar de los rangos de la curva, esa

muestra se volvia a analizar a una mayor o menor dilucion segun correspondiera.

Rendimiento de la prueba:
e Sensibilidad: La concentracion minima detectable para IL-10 es de 2 pg/mL,
para IL-6 e IFN-y es de 4 pg/mL,
e Especificidad: No se ha observado reactividad cruzada al utilizar este kit

para analizar multiples proteinas recombinantes.

H. Definiciones operacionales:

1. Sarcoma de Kaposi diseminado: Enfermedad extensa en piel
caracterizada por mas de 30 lesiones y/o involucro de tubo digestivo,
ganglionar o pulmonar (Friedman, 1982).

2. Tratamiento antirretroviral combinado: Tratamiento que incluya tres

farmacos activos contra VIH de acuerdo a las recomendaciones nacionales
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de la guia de manejo antirretroviral de las personas con VIH y que permite
lograr la supresion de VIH en sangre por debajo de valores detectables,
usualmente menos de 40 o 20 copias/mL segun el ensayo utilizado.
(CENSIDA, 2014).

. Sindrome de reconstituciéon inmune: Respuesta inflamatoria
caracterizada por un empeoramiento paraddjico de condiciones
preexistentes después de haber iniciado tratamiento antirretroviral. Puede
involucrar un amplio grupo de infecciones, neoplasias y enfermedades
autoinmunes. En estas condiciones se denomina paraddjico y en caso de la
aparicion de sintomas de una proceso no diagnosticado previamente se le
denomina desenmascarante (French, 2004).

. Sindrome de reconstitucion inmune por sarcoma de Kaposi:
Empeoramiento paraddjico de las lesiones de SK posterior al inicio de
TARc, caracterizado por: empeoramiento abrupto de las lesiones
preexistentes y/o aparicion de nuevas lesiones después de haber iniciado
TARCc, asociado a disminucion de la carga viral de VIH en al menos 1 log10
y/o incremento de los linfocitos T CD4+ dos veces con respecto a su valor
basal (French, 2004).

Histoplasmosis pulmonar o diseminada: Afeccion pulmonar, ganglionar,
intestinal, hepéatica y/o en médula 6sea por el microorganismo Histoplasma
capsulatum, identificado mediante al menos uno de los siguientes métodos:
tincion de Grocott positiva con identificacion de levaduras intracelulares en
tejido de biopsia, cultivo de tejido con aislamiento del microorganismo,
serologia positiva (anticuerpos IgG e IgM) y antigeno urinario positivo para
H. capsulatum (Wheat, 2016).

. Tuberculosis pulmonar o diseminada: Afeccién pulmonar o involucro de
mas de dos organos (ganglionar, intestinal, hepatica y/o diseminada por el
microorganismo M. tuberculosis identificado mediante al menos uno de los
siguientes metodos: Tincion de Ziehl-Neelsen positiva con presencia de
bacilos acido alcohol resistentes en tejido de biopsia, cultivo de tejido con

aislamiento de M. tuberculosis, amplificacion molecular de acidos nucleicos
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con reaccion en cadena polimerasa (PCR) positiva para este
microorganismo (Davies, 2008).

7. Neumonia bacteriana: Fiebre y tos con o sin expectoracion asociado
cambios radiolégicos en imagen de térax (radiografia o tomografia)
compatibles con neumonia y cultivo de expectoracion o lavado
bronquioalveolar con aislamiento de algun patdégeno bacteriano (Coote,
2000).

8. Neumonia por Pneumocystis jirovecci (PCJ): Fiebre y/o tos asociada a
cambios radiolégicos en tomografia de tdrax compatibles con PCJ
(infiltrados intersticiales difusos bilaterales en vidrio despulido) en pacientes
con infeccién por VIH y linfocitos T CD4+ menores a 200 cél/mm3. Tincién
positiva con presencia de levaduras en lavado bronquioalveolar (LBA= o
biopsia pulmonar o respuesta clinica al tratamiento empirico con
trimetroprim-sulfametoxazol en caso de no contar con LBA o biopsia
pulmonar (Lewis, 2017).

9. Mycobacterium avium complex pulmonar o diseminada: Afeccién
pulmonar, ganglionar, intestinal, hepatica y/o diseminada por el
microorganismo Mycobacterium avium complex (MAC) identificado
mediante al menos uno de los siguientes métodos: Tincion de Ziehl-
Neelsen positiva con presencia de bacilos &cido alcohol resistentes en
tejido de biopsia, cultivo de tejido con aislamiento de MAC o en médula
Osea (Daley, 2017).

10.Sifilis primaria: Ulcera genital, anal u oral no dolorosa con antecedente de
contacto sexual reciente y prueba no treponémica (VDRL) sérica positiva,
con previa en el Ultimo afio negativa. En el caso de prueba negativa y
presencia de Ulcera el diagndstico se establece al observar espiroquetas en
campo oscuro de una muestra tomada directamente de la lesién (Fuertes,
2003).

11.Sifilis latente: Presencia de VDRL sérico positivo sin prueba previa en el
ultimo afio en un paciente con o sin datos clinicos de sifilis (Ulceras orales o

genitales, lesiones en palmas y plantas, condilomas hiumedos o alguna otra
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manifestacion cutdnea de sifilis). Hiperproteinorraquia sin otra causa que la
explique en pacientes con VDRL sérico positivo (Fuertes, 2003).

12.Neurosifilis: VDRL en liquido cefalorraquideo con resultado positivo y/o
datos clinicos de sifilis ocular reportados en la valoracion de Oftalmologia
en un paciente con o sin sintomas neuroldgicos (Fuertes, 2003).

13.Parasitosis intestinal: Presencia de diarrea aguda o crénica y resultado de
coproparasitoscopico seriado (3 muestras) positivo con visualizacion de
parasitos protozoarios o helmintos (Kessel, 1960).

14.Infeccion por H. pylori: Biopsia géastrica con reporte histopatolégico de
gastritis asociada a la presencia de H. pylori o prueba de aliento positiva
para este microorganismo con o0 sin la presencia de sintomas
gastrointestinales (Mentis, 2015).

15.Candidiasis oral y/o esofégica: Presencia de placas blanquecinas que se
desprenden al tacto a la exploracion fisica de cavidad oral, faringe y/o
es6fago al realizar panendoscopia con presencia de levaduras o
pseudohifas en un fresco realizado de la lesion (Walsh, 1988).

16.Infeccion de vias urinarias: Presencia de sintomas irritativos urinarios,
dolor abdominal y/o fiebre con examen general de orina patolégico
(presencia de nitritos y/o esterasa leucocitaria) y/o urocultivo positivo
(Grabe, 2015).

17.Infeccion periodontal: Fiebre y/o dolor en cavidad oral con hallazgos
clinicos de infeccidbn a este nivel (eritema, secrecion y/o abscesos en
formacion) (Phelan, 1997).

18.Gastroenteritis aguda: Diarrea aguda (menor a 15 dias de haber iniciado)
y dolor abdominal con o sin presencia de fiebre (Murphy, 1998).

19.Infeccidon de piel y tejidos blandos: Edema, eritema, calor local y dolor
localizado en cualquier sitio de la piel con o sin presencia de fiebre
(Stevens, 2014).

20.Escala de APACHE II: Sistema que permite cuantificar la gravedad de la

enfermedad a través de 12 variables fisiologicas que expresan la intensidad
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de la enfermedad. Un puntaje de 15 predice una mortalidad de 25%.
(Larvin, 1989).

21.Viremia detectable del virus Epstein Barr (EBV): Conteo igual o mayor
de 250 copias/mL en sangre.

22.Viremia detectable de Citomegalovirus (CMV): Conteo igual o mayor de
250 copias/mL en sangre.

23.Viremia detectable de VHH-8: Conteo igual o mayor de 250 copias/mL en
sangre.

24.Herpes simple recurrente: Aparicion de vesiculas cutdneas dolorosas en
al menos 3 ocasiones durante un lapso de 6 meses (Whitley, 2001).

25.Herpes zoster: Aparicion de lesiones confluentes en diferentes etapas
clinicas (macula, papula, vesicula, pastula y costra) que abarcan uno o mas
dermatomas, acompafiado de dolor neuropatico y con afeccion unilateral
(Schmader, 2016).

26.Infecciones no curables en 6 meses: Infecciones diseminadas para las
cuales se requiere un tratamiento minimo de 9 meses para obtener
remision de la enfermedad, incluye: MAC diseminado, tuberculosis

pulmonar o diseminada e histoplasmosis diseminada.

J) LOCALIZACION DEL ESTUDIO, ACTIVIDADES REALIZADAS E
INVESTIGADORES QUE PARTICIPARON:

e Instituto Nacional de Cancerologia.
Actividad: Reclutamiento de pacientes, realizacion de historia clinica,
inicio de tratamiento y seguimiento. Toma de muestras y procesamiento de
marcadores inflamatorios y linfocitos T CD4+ y CD8+.
Investigadores: Dra. Patricia Volkow, Dra. Patricia Cornejo, Dra. Beda
Islas. Apoya Enf. Lucero Gonzalez para toma de muestras y signos vitales.
e Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, laboratorio de
Inmunologia Integrativa

e Actividad: Procesamiento de citocinas plasmaticas.
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Investigadores: Dra. Leslie Chavez, Dra. Lucero Ramén, Dr. Ranferi

Ocaia.

VIll. CONSIDERACIONES ETICAS:

Este proyecto formo6 parte de un ensayo clinico aleatorizado desarrollado en el
Instituto Nacional de Cancerologia en el Departamento de Infectologia el cual
lleva por titulo “Supresion de la carga viral del VHH-8 antes del inicio del
Tratamiento antirretroviral combinado (TARc) en pacientes con Sarcoma de
Kaposi pulmonar y/o cutaneo diseminado grave y su impacto en el desarrollo de
Sindrome de recuperacion inmune (SIRI) y en la mortalidad atribuible. Inicio de
ganciclovir 900 mg cada 12 horas un mes antes del inicio de tratamiento
antirretroviral. Comparacion con la terapia estandar (TARc) de inicio inmediato.”
El estudio fue aprobado por el comité de ética del INCan con el numero
(015/031/INI) (CEI/950/15) y se registr6 en NIH Clinical trials con ID
NCT03296553.

IX.  ANALISIS ESTADISTICO:

e Los datos obtenidos de los pacientes en este estudio fueron analizados de
acuerdo al tipo de variable. Los datos reportados se expresaron en
proporciones, media aritmética, desviacion estandar, mediana y rango
intercuartilar.

e Las variaciones de las citocinas a través del tiempo se analizaron mediante
un modelo lineal general de medidas repetidas de un factor. Para la
comparacion por pares se realizaron comparaciones multiples y para
controlar la tasa de error (tipo 1) y los niveles criticos (significancia) se
realizo la correccion de Bonferroni.

e Se considero criterio de significancia estadistica p<0.05.

e La muestra se calcul6 a partir del ensayo clinico del cual es derivado este

estudio, para un poder del 80% y un alfa de 0.05. Tasa de eventos en el grupo
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control 40%, y en el grupo tratado de 5%. El nUmero de pacientes en cada grupo

se calculb de 19 para una muestra total de 38.
e Se realiz6 el analisis utilizado el programa SPSS v. 25.
X. RESULTADOS

Se realizd escrutinio a 91 pacientes y se incluyeron 38 en el estudio, la figura 5
muestra el flujograma de inclusion y la figura 6 las causas de exclusion y

eliminacion de pacientes.

Escrutinio91

51 excluidos
40 incluidos 2 eliminados
N=38
1 1
29 con coinfeccion(76%) 9 sin coinfeccion (24%)

1 coinfeccién n=20 ( 52.6%)
2 coinfecciones n=7 (18.4%)
3 coinfecciones n=2 (5%)

Figura 5. Flujograma de inclusion de pacientes en el estudio.
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CAUSAS DE CAUSAS DE

EXCLUSION ELIMINACION
Apache >15 (3) + Abandono de tratamiento (1)
CMV en calon (4) + Abandono de protocolo (1)

CMV ocular (7)
Inicio de TARV (14)
SK no diseminado (8)
LNH (3)

Linfoma en SNC (1)

Rechazé participar (3)

No cumplié con consultas de escrutinio (1)
SIN SK (3) herpes zoster, sifilis y parpura

Figura 6. Causas de exclusion y eliminacion de los pacientes en
escrutinio. (#) Numero de casos; CMV: citomegalovirus; TARc: tratamiento
antirretroviral combinado; SK: sarcoma de Kaposi; LNH: linfoma no Hodgkin;
SNC: sistema nervioso central.

La mediana de la edad fue de 31 afios (RIQ 20-54), el 89.5% (n=34) de la
poblacién tenia estudios de educacién media o superior, 7.9% (n=3) secundaria
completa 'y 2.6% (n=1) primaria completa. El 84.2% (n=32) tenia empleo, el 92.1%
(n=35) tenian estado civil soltero. El 84.2% (n=32) eran HSH y 15.8% bisexuales
(6). La mediana de NPS fue de 15 (RIQ 1-500). La tabla 7 muestra las
caracteristicas generales de la poblacibn comparando los pacientes con y sin

coinfecciones, no se observan diferencias significativas.

Tabla 7. Caracteristicas generales y comorbilidades de la poblacion.

Variable Con coinfecciones n=29 Sin coinfecciones n=9
Mediana (RIQ) / n(%) Mediana (RIQ) / n(%) Valor de p
Edad 31(10) 31(15.5) 0.37
Edo civil soltero 27 (93%) 8(88.8%) 0.68
Labora 24 (82.7%) 8(88.8%) 0.66
Educacion media o 25(86.5%) 9 (100%) 0.23
superior

Preferencia HSH 24 (82.7%) 8(88.8%) 0.66
NPS 15 (41.5) 8 (52) 0.82
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Tabaquismo 14 (48.2%) 4 (44.4%) 0.84

Alcoholismo 22 (75.8%) 7 (77.7%) 0.90

Uso de drogas 0 6 (15.7%) 0.13

Comorbilidades

DM2 1 (3.5%) 0 0.57
Dislipidemia 0 1(11.1%) 0.06
Patologia psiquiatrica 2 (6.9%) 2 (22.2%) 0.35
Otra* 2 (6.9%) 1 (11.1%) 0.83

En cuanto a los datos clinicos 28.9% (n=11) presentaron fiebre, 63.2% (n=24)
pérdida de peso mayor o igual al 10% del peso corporal total, 21.1% (n=8) diarrea
y 21.1% (n=8) sintomas respiratorios. El 60.5% (n=23) se realizaron la prueba de
VIH por presentar lesiones de SK, 18.4% (n=7) por sindrome de desgaste y
21.1% (n=8) como escrutinio por factores de riesgo para VIH sin presentar
sintomas. La mediana de tiempo entre el diagndstico de VIH y el ingreso al estudio
fue de 3 meses (1-156). Treinta y dos pacientes (84%) tuvieron CV de VHH-8
detectable. La mediana de CV de VHH-8 basal fue de 1846 copias/mL (250-
1,915,613), la mediana de CV de VIH basal fue de 492,612 copias/mL (106 —
5,450,749). La mediana de linfocitos T CD4+ fue 71 cel/mm3 (1-371) y de
itoc 5 ST A 3R e Bomg NS, mer ce pareles
prostatica, rinitis alérgica, hiperuricemia, nefropatia.

La tabla 8 muestra estos datos comparando pacientes con y sin coinfecciones.
Aunque la mediana de cargas virales basales de VIH y VHH-8 fueron mayores en
el grupo con coinfecciones esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
También la cuenta de linfocitos T CD4+ y CD8+ fue mayor en el grupo con

coinfecciones sin ser significativo.

La tabla 9 muestra los principales resultados en los estudios de laboratorio. En el
grupo de coinfecciones la mediana de neutrofilos fue significativamente menor que

en el grupo sin coinfecciones. En el resto de las lineas celulares no se observaron
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diferencias. La proteina C reactiva fue ligeramente mayor en los pacientes con

coinfecciones pero sin ser significativa.

La figura 7 muestra la distribucién del nimero total de coinfecciones (41) de
acuerdo al tipo de microorganismo identificado. El 62.5% fueron bacterianas, el
27.5% fungicas, el 7.5% parasitarias y el 5% viral recurrente (un paciente con

herpes simple perianal y otro con herpes zoster).

Tabla 8. Datos clinicos, cargas virales y conteo de linfocitos T basales.

Variable Con coinfecciones Sin coinfecciones Valor de
n=29 n=9 p
Mediana (RIQ) / n(%) Mediana (RIQ) / n(%)
Fiebre 8(27.5%) 3(33.3%) 0.74
Pérdida de peso 19 (65.5%) 5 (55.5%) 0.58
Diarrea 6(20.7%) 2(22.2%) 0.92
Sintomas 6(20.7%) 2(22.2%) 0.92

respiratorios

Cargas virales y cuentas de linfocitos T

CV VIH (copias/ml) 220,995 (144-5450,749) 55,142 (106-1,248,283) 0.14

CV VHH-8 (copias/ml) 2861 (250-798,966) 1289 (250-1,915,613) 0.66
T CD4+ (cél/mm3) 74 (1-325) 50 (11-371) 0.27
T CD8+ (cél/mm3) 748 (205-2967) 464 (168-1557) 0.32

CV: carga viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHH-8: virus
del herpes humano tipo 8.

Tabla 9. Principales resultados de estudios de laboratorio.

Variable Con coinfeccionesn=29 Sin coinfecciones N=9 Valor de p
Mediana (RIQ)/ Mediana (RIQ)/
Media +DE Media +DE
Leucocitos 3.88 +1.49 4,93 £1.92 0.10
(cel/mm3)
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Neutréfilos 2.14 +0.94 3.15+1.3 0.01*
(cel/mm3)
Hemoglobina 115+2.1 12.8+2.1 0.16
(gr/dL)
Plaquetas 178,000 192,000 0.52
(cel/mm3) (71,000-443,000) (119,000-514,000)
Albdmina 4 (2-4) 4 (2-4) _
(gr/dL)
Proteina C reactiva 1.8 (0.1-16) 1.1 (0.2-10.1) 0.26
(mgiL)
Dimero D 1260 (20-13,350) 2500 (318-6110) 0.44
(ng/mL)
Sodio 136 +4.16 138 +3.53 0.26
mEq/L
30
25 41 infecciones
= 20
o
£
g 15
£
=
Z 10
5 .
0 — —
Bacterianas Flngicas Parasitarias Virales
recurrentes
| = Series1 25 11 3 2

Figura 7 Numero total de coinfecciones de acuerdo al tipo de
microorganismo documentado.

La distribucion de las coinfecciones se muestra en la tabla 10 y figuras 7 y 8, la
mas frecuente fue sifilis latente en 22.5% seguida de histoplasmosis y H. pylori en
17.5% y en tercer lugar MAC diseminado en 10%. En cuanto al nimero de
coinfecciones presentes por paciente 20 pacientes tuvieron una sola coinfeccion, 7
tuvieron 2 coinfecciones y 2 pacientes tuvieron 3 coinfecciones. Debido a que la
duracion del tratamiento es diferente para cada coinfeccion y el tiempo para definir

cura clinica también lo es, se dividieron las coinfecciones de acuerdo a aquellas
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que son curables en menos de 6 meses y las que no lo son teniendo una

distribucion de 72.5% y 27.5% respectivamente.

Tabla 10. Distribucion de coinfecciones.

Coinfeccion Total (%)

Total de coinfecciones 41

MAC diseminado 4 (10)
Histoplasmosis 7 (17.5)
Sifilis latente 9 (22.5)
Neurosifilis 2(5)
Parasitosis intestinal 3(7.5)
H. pylori 7 (17.5)
Neumonia por PCJ 2(5)
LV.U. 1(2.5)
Infeccion dental 1 (2.5)
Candidiasis esofagica 2(5)
Herpes recurrente 2 (5)
Gastroenteritis aguda 1(2.5)

Numero de coinfecciones presentes por paciente (n=38)

Ninguna 9 (23.7%)
Una 20 (52.6)
Dos 7 (18.4)
Tres 2 (5.3)
Coinfecciones curables en menos de 6 meses
Si 29 (72.5)
No 11 (27.5)

MAC: Mycobacterium avium complex; PCJ: Pneumocystis jirovecci; 1.V.U: infeccion
de vias urinarias. Coinfecciones curables en menos de 6 meses: Sffilis,
parasitosis, H. pylori, neumonia por Pneumocystis jirovecci, infeccion de vias
urinarias, infeccién dental, candidiasis, herpes recurrente y gastroenteritis aguda.
Coinfecciones no curables en menos de 6 meses: Mycobacterium avium complex,
histoplasmosis
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Figura 8. Numero de coinfecciones documentadas. MAC:
Mycobacterium avium complex; PCP: Pneumocystis jirovecci; I.V.U:
infeccion de vias urinarias.

Al analizar las cargas virales de Epstein Barr (EBV), citomegalovirus (CMV) vy
VHH-8 al ingreso se observo que el 57.9% (n=22) tuvo viremia detectable de EBV,
el 44.7% (n=17) de CMV y el 86.8% (n=33) de VHH-8. El 23.6% (n=9) tuvieron
viremia detectable de los 3 virus (EBV, CMV y VHH-8) de forma concomitante y

solo dos pacientes no tuvieron carga detectable de ninguno de los tres virus.

En cuanto a las citocinas, la mediana de IL-6 basal fue de 19.5 pg/mL (4.3-69.1),
de IL-10 20.8 pg/mL (4.6-1679.3) y de IFN-y 10.4 pg/mL (5.6-386.4). La tabla 11
muestra la comparacibn de estas citocinas en los pacientes con y sin
coinfecciones en la semana basal, 4, 8 y 12 de TARc. Los valores de IL-6 no
mostraron diferencias significativas. La mediana de IL-10 basal en el grupo con
coinfeccion es mas del doble que en el grupo sin coinfecciones y este valor
disminuye en las semanas subsecuentes, sin embargo la diferencia no fue
significativa. En cuanto al IFN-¥ en la semana 8 se observa un valor

significativamente mayor en el grupo con coinfecciones.
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Tabla 11. Comparacion de IL-6, IL-10 e IFN-¥ (pg/ml) en pacientes con y sin

coinfecciones.

Semana de Con coinfecciones n=29 Sin coinfecciones n=29 Valor de
inicio TARc Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p
INTERLEUCINA-6
Basal 17.5 (4.3-51.3) 20.2 (6.9-69.1) 0.71
Semana 4 22.2 (5.3-87.9) 13.2(4.6-77.2) 0.23
Semana 8 16.4 (4.2-160.9) 18.3(4-64.6) 0.84
Semana 12 15 (4-123.1) 21.2 (4.4-103.6) 0.68
INTERLEUCINA-10
Basal 21.3 (6.3-1679) 9.4 (4.6-59) 0.10
Semana 4 17.7 (5.8-958.8) 18.5(4.4-53.9) 0.78
Semana 8 9.5 (2-218) 13.8 (2-37.6) 0.52
Semana 12 7.7 (2-298.2) 9.9 (2-28.9) 0.87
INTERFERON-¥
Basal 10.1 (5.6-386.4) 9.2(5.6-58.2) 0.91
Semana 4 13.1 (5.6-318.1) 7 (5.6-51.5) 0.10
Semana 8 9.1 (5.6-336.1) 5.6 (5.6-32.1) 0.026*
Semana 12 5.6 (5.6-206.7) 5.6 (5.6-23.6) 0.71

Las figuras 9 a 11 muestran el andlisis de medidas repetidas de IL-6, IL-10 e IFN-

en pacientes con y sin coinfecciones durante las 12 semanas de TARc. Ninguna

de las citocinas demostro una diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 9. Analisis de medidas repetidas de IL-6 en pacientes con y
sin coinfeccidon. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.

INTERLEUCINA 10
COINFECCION
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Figura 10. Analisis de medidas repetidas de IL-10 en pacientes cony
sin coinfeccion. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.
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Figura 11. Andlisis de medidas repetidas de IFN-y en pacientes con y
sin coinfeccidn. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.



La tabla 12 muestra la comparacion en los niveles de citocinas (IL-6, IL-10 e IFN-

¥) entre los pacientes con infecciones curables y no curables en menos de 6

meses. La IL-6 basal fue dos veces mayor en el grupo de pacientes con

infecciones no curables en < 6 meses con diferencia estadisticamente

significativa. La IL-10 no mostré diferencias significativas, sin embargo fue mayor

en todas las semanas en el grupo de pacientes con infecciones no curables en < 6

meses. En cuanto al IFN-¥ fue significativamente mayor en el grupo de infecciones

no curables en < 6 meses en la semana 4y 8.

Tabla 12. Comparacién de IL-6, IL-10 e IFN-¥ (pg/ml) en pacientes con infecciones

curables y no curables en menos de 6 meses.

Semana Con coinfecciones Con coinfecciones NO curablei Valor de
curablet <6 meses n=18 <6 meses n=11
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p
INTERLEUCINA-6
Basal 14.6 (4.3-51.2) 28.4 (9-49.9) 0.03*
Semana 4 22.2 (5.3-87.9) 22.9 (6.3-60.2) 0.61
Semana 8 17.6 (7.5-160.9) 16.3 (4.2-154.2) 0.49
Semana 12 15 (4-94.1) 19.3 (4-123.1) 0.40
INTERLEUCINA-10
Basal 19.8 (6.4-319.2) 21.7(10.4-1679.3) 0.34
Semana 4 14.4 (5.9-552.1) 24.6 (5.8-958.5) 0.17
Semana 8 8.7 (2-160.8) 29.6 (3.6-218) 0.10
Semana 12 7.5 (2.6-298.2) 19.8 (2-52.1) 0.33
INTERFERON-¥
Basal 8.9 (5.6-50.4) 11.8 (5.6-386.4) 0.15
Semana 4 11 (5.6-51.7) 50.2 (5.6-318.1) 0.005*
Semana 8 6.3 (5.6-68) 32.4 (5.6-336.1) 0.008*
Semana 12 5.6 (5.6-27.5) 11.7 (5.6-206.7) 0.17

tCoinfecciones curables en menos de 6 meses: sifilis, H. pylori, parasitosis intestinal, neumonia
por Pneumocystis jiroveccii, infeccion dental, infeccion de vias urinarias, candidiasis esofagica,
salmonelosis. FCoinfecciones no curables en menos de 6 meses: histoplasmosis y M. avium

complex diseminado
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Las figuras 12-14 muestran el andlisis de medidas repetidas de IL-6, IL-10 e IFN-
¥ de los grupos con infecciones curables y no curables en <6 meses. Aunque IL-6
e IL-10 muestran niveles mas elevados en los pacientes con coinfecciones no
curables que en aquellos con infecciones curables en <6 meses la diferencia no es
significativa. Los niveles de IFN-y si mostraron diferencia estadisticamente

significativa siendo mas elevados en los pacientes con infecciones no curables en

<6 meses a través del tiempo.

INTERLEUCINA-6

3500 Coinfeccion

curable en

menos de 6
meses
N

—3l

30,00
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IL6 pg/mL

25,00

20,00

4 8 12

=]

Semanas de inicio de TARc

Figura 12. Analisis de medidas repetidas de IL-6 en pacientes con y
sin infeccion curable en menos de 6 meses. TARc: tratamiento
antirretroviral combinado.
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Figura 13. Analisis de medidas repetidas de IL-10 en pacientes con y
sin infeccion curable en menos de 6 meses. TARc: tratamiento
antirretroviral combinado.

58



INTERFERON-%

Coinfeccion
curable en
menos e 6

meses

NO
60,00 — S

100,00

80,00

IFN-¥ pg/mL

p=0.01*

40,00

20,00

0 4 8 12

Semanas de inicio de TARc

Figura 14. Analisis de medidas repetidas de IFN-y en pacientes cony
sin infeccion curable en menos de 6 meses. TARc: tratamiento
antirretroviral combinado.

En cuanto a los desenlaces clinicos murieron 5 pacientes (13.1%) y de estos 3
(7.8%) fallecieron por SK. Veinticuatro pacientes (63.1%) requirieron quimioterapia
con una media de dos ciclos. Veinte pacientes (52.6%) presentaron SIRI-SK y de
estos 8 (21%) tuvieron SIRI-SK grave. Trece pacientes (34%) requirieron
hospitalizacion y 3 (7.8%) tuvieron estancia en UCI. La tabla 13 muestra los
desenlaces clinicos comparando los pacientes con y sin coinfecciones, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 13. Desenlaces clinicos

Desenlace Con coinfecciones Sin coinfecciones Valor de p
n=29 n=9
Media +DE/ n(%) Media +DE/ n(%)

Requerimiento de QT 19 (65.5%) 5 (55.5%) 0.58
Numero de ciclos de QT 2+15 2 +0.6 -
Presencia de SIRI SK 16 (55%) 4(44.4%) 0.98
Presencia de SIRI-SK 7 (24.1%) 1 (11.1%) 0.40
grave
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Hospitalizacion
Estancia en UCI
Dias de EIH

Defuncién por cualquier
causa

Defuncién por SK

10 (34.5%)
2 (6.9%)
21 (29)

3 (10.3%)

2 (6.9%)

3 (33.3%)
1(11.1%)
45

2 (22.2%)

1 (11.1%)

0.94

0.68

0.97

0.35

0.68

La tabla 14 muestra la comparacion de citocinas entre los pacientes que

sobrevivieron y los que fallecieron en las diferentes semanas de TARc. La IL-6

basal fue significativamente mayor en los pacientes que murieron. La IL-10 basal

fue 24 veces mayor en los pacientes que murieron sin alcanzar diferencia

significativa. En la semana 4 la IL-10 fue 16 veces mayor en los pacientes

fallecidos con diferencia estadisticamente significativa.

Los niveles de IFN-y

fueron mayores en los pacientes que murieron durante todas las semanas de

TARCc sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa.

Semana Vivos n=34 Muertos n=4 Valor de p
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
INTERLEUCINA-6
Basal 16.2 (4.3-69.1) 30.4 (16.2-49.9) 0.04*
Semana 4 15.1 (4.6-77.2) 36.3 (13-87.9) 0.14
Semana 8 16.1(4-160.9) 24.2 (17-44.7) 0.20
Semana 12 15.5 (4-123.1) 17.9 (9.7-103.6) 0.65
INTERLEUCINA-10
Basal 20.6 (4.6-319.2) 496.5 (11.3-1679.3) 0.11
Semana 4 17.7 (4.4-552.1) 278.6 (7.2-958.5) 0.04*
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Semana 8 11.1 (2-102.4) 83.7 (4.2-218) 0.21

Semana 12 7.7 (2-298.2) 24.5 (6.3-667.4) 0.15
INTERFERON-¥

Basal 9.4 (5.6-386.43) 15.9 (6.9-82.5) 0.33

Semana 4 10.8 (5.6-318.1) 17.4 (8.5-51.7) 0.33

Semana 8 5.6 (5.6-336.1) 12.9 (5.6-20.9) 1.00

Semana 12 5.6 (5.6-206.7) 8.9 (5.6-9.3) 0.79

Las figuras 15-17 muestran el andlisis de medidas repetidas de IL-6, IL-10 e IFN-y

comparando los pacientes que vivieron y murieron. Unicamente IL-10 fue

significativamente mayor durante el tiempo en el grupo que murié.
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Figura 15. Analisis de medidas repetidas de IL-6 en pacientes que
vivieron y murieron. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.
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Figura 16. Analisis de medidas repetidas de IL-10 en pacientes que
vivieron y murieron. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.
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Figura 17. Analisis de medidas repetidas de IFN-y en pacientes que
vivieron y murieron. TARc: tratamiento antirretroviral combinado.

La tabla 15 muestra la comparacion de IL-6, IL-10 e IFN- entre los pacientes que

presentaron y los que no presentaron SIRI-SK grave. Los niveles de IL-6 basales,
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en la semana 4 y 8 e IL-10 basal y en la semana 8 fueron mayores en los

pacientes con SIRI-SK grave con diferencia estadisticamente significativa.

Semana Sin SIRI grave Con SIRI grave Valor de
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p

INTERLEUCINA-6

Basal 15.5 (4.3-69.1) 36.1 (14.4-51.2) 0.006*
Semana 4 14 (4.6-77.2) 37.7 (22.4-87.9) 0.005*
Semana 8 15.9 (4-67.3) 30.1 (17-160.9) 0.002*
Semana 12 14.4 (4-94.1) 17.4 (9.7-123.1) 0.17

INTERLEUCINA-10

Basal 15.1 (4.7-319.2) 26.9 (11.3-1679.4) 0.013*
Semana 4 17.4 (4.4-552.1) 38.4(6.8-958.5) 0.059
Semana 8 9.2 (2-102.45) 34.3 (6.3-218.03) 0.011*
Semana 12 7.7 (2-298.2) 245 (3.1-667.4) 0.09

INTERFERON-¥

Basal 9.3 (5.6-386.4) 15.9 (6.9-82.5) 0.06
Semana 4 11.1 (5.6-318.1) 13.3 (5.8-97.2) 0.29
Semana 8 5.6 (5.6-336.1) 20.3 (5.6-68) 0.14
Semana 12 6.5 (5.6-34.6) 5.6 (5.6-206.7) 0.80

Las figuras 18-20 muestran el analisis de medidas repetidas de IL-6, IL-10 e IFN-y
en los pacientes con y sin SIRI-SK grave. Los niveles de IL-6 e IL-10 durante el
tiempo fueron significativamente mayores en los pacientes que presentaron SIRI-
SK grave que en aquellos que no lo presentaron. Los niveles de IFN-y no

mostraron diferencias significativas.
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sin SIRI-SK grave. TARc: tratamiento antirretroviral combinado; SIRI-SK:
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Figura 18. Analisis de medidas repetidas de IL-10 en pacientes con y
sin SIRI-SK grave. TARc: tratamiento antirretroviral combinado; SIRI-SK:
sindrome de reconstitucion inmune por sarcoma de Kaposi.
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Xl.  DISCUSION

En este estudio fue posible analizar el comportamiento de las citocinas IL-6, IL-10
e IFN-y en una poblacidon muy compleja como son los pacientes con infeccion por
VIH y sarcoma de Kaposi diseminado. Por ser individuos con un estado de
inmunosupresion avanzado suelen tener una o mas infecciones concomitantes lo
cual convierte en un reto su manejo ya que requieren ademas de tratamiento
antirretroviral, quimioterapia y manejo antimicrobiano especifico para las
infecciones concomitantes (polifarmacia). Al ser tanto el VIH, el SK y las
infecciones concomitantes enfermedades que conllevan una respuesta
inflamatoria con la consiguiente alteracion de citocinas es probable que estas se
encuentren alteradas y que esto impacte en la evolucion clinica de este grupo de

pacientes.

Por la predileccion que tiene el SK por el sexo masculino en este estudio el 100%
de la poblacion fueron hombres. Sin embargo en la poblacion mexicana aun se
observa una epidemia concentrada, con un predominio de hombres (82.2%). En
cuanto a la mediana de la edad en la poblacion del estudio fue similar a la
distribuciéon de los grupos etarios en nuestro pais en el cual el 53.2% de los
pacientes se encuentran entre los 25 y 39 afios de edad (CENSIDA 2019). Mas
del 80% de los pacientes incluidos en el estudio eran HSH, lo cual corresponde al
principal grupo poblacional en el cual se encuentra concentrada la epidemia de
VIH/SIDA en México. Cabe mencionar que la seroprevalencia de VIH en HSH es
de 10-15% en comparacion con la poblacion general que es de 0.2 — 0.3%. La
mediana del NPS reportadas en este estudio fue de 15, mayor a los registros
nacionales en los cuales el promedio en HSH es 8.6 parejas y 1.8 en poblacion

general (Gutiérrez, 2012).

En cuanto a los datos clinicos al momento del diagnostico de VIH el 78% de los
pacientes tuvieron lesiones de SK o sindrome de desgaste, es decir, condiciones

definitorias de SIDA. Esto refleja el grave problema de salud publica al que se
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enfrenta nuestro pais con una gran proporcion de pacientes que reciben
diagnéstico tardio debido a oportunidades perdidas y tamizaje inadecuado, en
otros estudios se ha reportado una prevalencia de 49 y hasta 61% de pacientes

diagnosticados en etapas tardias (Martin- Onraét, 2017; Crabtree 2012).

La mediana de CV de VHH-8 en nuestra poblacién fue mas del doble en aquellos
pacientes con coinfecciones en comparacion con aquellos que no las presentaron
aunque sin alcanzar significancia estadistica y el 86.8% de la poblacion tuvo
viremia basal detectable. A pesar de que hasta ahora no hay evidencia de que la
CV de VHH-8 pueda ser utilizada como marcador tumoral o prondstico (Haqg,
2016) algunos estudios han asociado la presencia del virus en plasma con
enfermedad activa, etapas avanzadas y progresion del SK (Campbell, 2003;
Laney 2007; Broccolo, 2016); otros autores han relacionado cargas virales con
mayor tasa de aparicion de lesiones de SK por afio (Nsubuga, 2008) y también se
ha observado que cargas virales basales menores se asocian a mayor

supervivencia y respuesta clinica (Borok, 2010).

Tadeschi et al analizaron 54 muestras consecutivas de plasma de 14 pacientes
con VIH y SKD en lItalia y reportaron una mediana de 8,998 copias/mL en
pacientes que no habian iniciado TARc y una elevacion subsecuente a 12,270
copias/mL después de haberlo iniciado, y sugieren que este podria ser un
marcador de actividad del virus en su fase litica (Tedeschi, 2001). En pacientes
con SK y KICS se ha reportado una mediana de VHH-8 de 1,569 copias/mL,
similar a la reportada en nuestro estudio (Polizzotto, 2016).

Se ha sugerido que pudiera haber una relacion entre niveles elevados de VIH y
carga viral de VHH-8 dado que el VIH podria inducir reactivacion de VHH-8 ya sea
por el estado de inmunosupresion que causa 0 por activacion directa del virus
mediante la proteina Tat. Por otro lado se ha planteado que el VHH-8 podria
estimular la replicacién de VIH al igual que otros herpes virus lo pueden hacer
como EBV y CMV (Scala 1993; Pleskoff, 1997; Bigi 2018).
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La mediana de linfocitos T CD4+ en nuestra poblaciéon fue de 71 cél/mm3, mas
bajo que lo reportado en otros estudios de pacientes africanos con VIH y SK (124
cél/mm3) (Borok, 2010), similar a poblacién brasilefia con SK visceral (69
células/mm3) (Rocha-Lopes, 2020); y menor que en pacientes con SK y KICS
cuya mediana es de 88 cél/mm3 (Polizzotto, 2016). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en estos parametros entre los pacientes con y sin

coinfecciones.

En cuanto a las coinfecciones, en nuestro estudio las mas frecuentes fueron sifilis,
histoplasmosis, H. pylori y MAC diseminado. EI 22.5% tuvo diagnéstico de sifilis,
esta prevalencia es mucho mas alta que la reportada en poblacién general
mexicana que se calcula en 1.1% y en poblaciones de riesgo como trabajadoras
sexuales de 7.8% (Gayet, 2015), pero es similar a la prevalencia en poblacién
mexicana que vive con VIH que se ha reportado en 25% (Mata-Marin, 2015). En
comparacion a otros paises nuestra prevalencia de sifilis fue mayor que en
Marruecos (16%), China (18.9%) y Brasil (18.9%) (Yang 2018; Bourouache,
2019; Mesquita 2014).

La histoplasmosis en pacientes con VIH es una enfermedad infradiagnosticada y
frecuentemente confundida con tuberculosis, esto debido a la dificultad para
realizar un adecuado diagndstico y en muchas ocasiones porque no se cuenta con
los recursos diagnosticos. En nuestro estudio la prevalencia de histoplasmosis fue
de 17.5%, esto fue debido a que a todos los pacientes se les realiz6 mielocultivo
independientemente de que tuvieran o no alteraciones en las lineas celulares y
biopsias ganglionares en caso de linfadenopatia. En un modelo para analizar la
carga de histoplasmosis en América Latina se estim6 en un afio una incidencia de
1.48 casos por cada 100 personas con VIH. Algunos estudios retrospectivos han
reportado la frecuencia de histoplasmosis en personas que viven con VIH siendo
de 7.6% en Panama, 21.5% en Guatemala, 43% en Brasil y 42% en la Guyana
Francesa en pacientes con menos de 200 CD4 y hasta de 85% en pacientes con

menos de 50 CD4. En México se analizaron retrospectivamente 55 casos de
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pacientes con VIH e infecciones flngicas invasivas en un afio en un hospital de
tercer nivel en Oaxaca encontrando una frecuencia de 36% de histoplasmosis
diseminada (Adenis 2018; Nacher 2016; Vantilckle 2014; Aranda-Audelo 2018).

El 10% de los pacientes de esta cohorte tuvieron MAC diseminado, esto es similar
a lo reportado en una revision sistematica que incluyé 23 articulos y 18,463
pacientes con VIH con una frecuencia de 10.6% (Heidary, 2018). Un estudio
realizado en Africa analizd la seroprevalencia de VHH-8 en pacientes con
diagndstico de VIH y tuberculosis y se observé que el 30% eran seropositivos y
5.8% tenian CV detectable. La presencia de viremia detectable aument6 6.5 veces
la mortalidad en pacientes con tuberculosis u otras coinfecciones documentadas
(Blumenthal, 2019). La elevacion de IL-6 se ha asociado a mayor riesgo de
muerte en pacientes con VIH y tuberculosis en conjunto con un perfil de citocinas
conformado por mediadores del Sl (Manabe, 2019; Schutz, 2019). En nuestro
estudio no hubo ningan paciente con diagndstico de tuberculosis a pesar de la alta
prevalencia que hay de esta infeccion en México. Dado que la mayor parte de
nuestros pacientes tenian viremia detectable (84%) no se analiz6 si esto aumento

el riesgo de muerte en pacientes con coinfecciones.

En cuanto a las coinfecciones virales recurrentes, solo tuvimos un dos casos, uno
de herpes perianal y uno de herpe zoster, sin embargo no se realiz6 serlogia para
herpes simple por lo cual no fue posible analizar la seroprevalencia de herpes 1y

2, la cual se estima en 18-30% en México (Gayet, 2015).

Un estudio realizado en poblacién pediatrica en Malawi durante un periodo de 2
afos midio de forma basal CV de VHH-8, IL-6 e IL-10 en 25 nifios con VIHy SK.
Se encontrd viremia detectable en 67% y esto se asocié a SK linfadenopatico,
mientras que la CV indetectable se asocié a enfermedad cutanea. La mediana de
IL-6 fue 8.5 pg/mL (4.31-28.33) y de IL-10 19.5 pg/mL (6.91-419.6) (El-Mallawany,
2019). Los niveles de IL-10 fueron similares a los reportados en nuestro estudio,

pero los niveles de IL-6 fueron mayores en nuestra cohorte.
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En pacientes con SK y KICS la mediana de IL-6 se ha reportado en 14.6 pg/mL la
cual es ligeramente menor a lo encontrado en nuestro estudio (19.5 pg/mL RIQ
4.3-69.1) y de IL-10 en 36.5 pg/mL la cual fue mayor que en nuestra poblacion
(20.8 RIQ 4.6-1679.3) pg/mL (Polizzotto, 2016). Un estudio que analizo el pefrfil
de citocinas en un paciente con KICS y lo comparé con pacientes con SK y sin SK
reportd elevacion significativa de I1L-10 mientras que IL-6 no se encontré elevada,

sin embargo no se midieron niveles de IL-6 viral (Caro-Vegas, 2019).

En Brasil Rocha-Lopes y cols. analizaron un grupo de pacientes con VIHy SK y
reportaron medianas de IL-6 e IL- 10 en 5.5 y 4.0 pg/mL respectivamente. Estos
niveles eran significativamente mayores que en pacientes sin SK. Sin embargo
estos valores son mucho menores que en lo reportado en nuestro estudio (Rocha-
Lopes 2020).

En enfermedad de Castleman se han asociado niveles elevados de PCR, VHH-8,
IL-6 e IL-10 con exacerbacién de la enfermedad y se ha encontrado una
correlaciéon positiva entre niveles plasmaticos de IL-6 e IL-10 y CV de VHH-8 lo
cual sugiere que ambas citocinas se encuentran involucradas en la patogénesis de

este trastorno linfoproliferativo asociado a VHH-8 (Oksenhendler, 2000).

En la cohorte de pacientes en la que se describidé KICS se analiz6 el perfil de IL-6
humana y viral, IL-10 y CV de VHH-8 y se comparé con pacientes que
presentaban enfermedad de Castleman y sarcoma de Kaposi y se observo
elevacion de todos estos marcadores en el grupo con enfermedad de Castleman y
KICS en comparacién con los pacientes que presentaban SK. Estos hallazgos se
asociaron a activacion de la fase litica del VHH-8, sin embargo en este estudio no
se menciona si los pacientes presentaban otras infecciones concomitantes
(Uldrick, 2010).

Los datos clinicos presentados en KICS son muy similares a los que presentan los

pacientes con SIRI-SK grave después del inicio de TARc, sin embargo los autores
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mencionan que este sindrome adn no se ha explorado formalmente en presencia
de SIRI-SK grave y se manejan como entidades distintas. También destaca el
hecho que de los 6 pacientes con KICS 4 presentaban infecciones bacterianas y
esto pudo haber contribuido a la presentacion clinica (Polizzotto, 2012). En
nuestro estudio al comparar a los pacientes que presentaron SIRI-SK grave en el
analisis de medidas repetidas se observé que tanto la IL-6 como IL-10 fueron
significativamente mayores en aquellos pacientes que presentaron SIRI-SK grave,
lo cual sugiere que la elevacién de estas dos citocinas son predictores de SIRI
grave en SKD y probablemente tiene un papel en la patogenesis del evento, como

sucede con las otras dos patologias.

En 2016 los mismos autores realizaron una caracterizacion prospectiva de 10
pacientes con KICS y los compararon con pacientes con VIH controlado y no
controlado con y sin presencia de VHH-8 detectable. Encontraron que todos los
pacientes con KICS tenian sintomas mas graves, niveles mas bajos de
hemoglobina y albumina, niveles mas elevados de PCR, CV de VHH-8, IL-6 e IL-
10 y un mayor riesgo de muerte. La mortalidad en los pacientes con estas
caracteristicas fue de 60% con una mediana de sobrevida de 13.6 meses
(Polizzotto, 2016).

Al comparar el grupo de pacientes con y sin infecciones concomitantes, el primer
grupo tenia IL-10 basal méas del doble que los pacientes sin coinfecciones. Sin
embargo es complicado generalizar las coinfecciones ya que al ser de diferentes
tipos y grados de severidad la respuesta inflamatoria puede ser muy distinta y es
probable que esto explique que no haya diferencias significativas al hacer la
comparacion. También hay pacientes que durante su evolucion ya con TARc
tuvieron episodios infecciosos, como infeccion de vias urinarias, celulitis y diarrea
gue no estan consideradas en la visita basal ya que ocurrieron posteriormente .
En cuanto al IFN-¥ se observé elevacion significativa en la semana 8 en pacientes

con coinfecciones sin embargo este es un hallazgo aislado, ya que en el analisis
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de medidas repetidas ninguna de las citocinas mostré diferencia significativa al

comparar a los pacientes con y sin infecciones concomitantes.

De acuerdo al tipo de coinfeccion hay algunas cuyo tratamiento es breve y son
curables en un periodo corto de tiempo, pero hay otras de curso insidioso y que
requieren tratamientos prolongados al menos por 12 meses Yy su fisiopatologia en
cuanto a respuesta inflamatoria es muy distinta. Por este motivo clasificamos las
coinfecciones en curables y no curables en menos de 6 meses (MAC diseminado
e histoplasmosis). Al realizar esta separacion observamos que la IL-6 basal fue
significativamente mayor en el grupo de coinfecciones no curables en menos de 6
meses, IL-10 fue mayor en todas las semanas y el IFN-¥ fue significativamente
mayor en la semana 4 y 8 en ese mismo grupo. Sin embargo en el analisis de
medidas repetidas la Unica que fue significativamente mayor fue IFN-¥, esto
probablemente sea porque IFN- ¥ activa macrofagos y es una de los principales

sistemas de defensa en infecciones por micobacterias.

Es importante destacar que a pesar de ser pacientes con SKD no todos
requirieron quimioterapia y en general tuvieron una evolucion favorable, excepto
por tres pacientes que murieron por SIRI-KS grave y uno que fallecié por
sobredosis de opiaceos durante su hospitalizacion. Aunque las guias clinicas
indican que todos los pacientes con enfermedad diseminada deben recibir
guimioterapia sistémica en la practica clinica esto no siempre es necesario pues
hay pacientes que a pesar de tener enfermedad extensa tienen un curso clinico
favorable y alcanzan remisién de la enfermedad con dar adecuado tratamiento
antirretroviral y de las infecciones concomitantes; hay otro grupo de pacientes que
reciben quimioterapia con un nimero de ciclos muy limitado, en el caso de esta
cohorte la mediana de ciclos de quimioterapia administrados fue de 2. Esta
observacion clinica nos sugiere que al ser el SK una enfermedad mediada por
citocinas el control de la respuesta inflamatoria causada por infecciones

concomitantes contribuye a estabilizar la enfermedad por SK.
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Debido a que son pacientes muy diversos, con coinfecciones distintas y niveles de
CD4 variables es indispensable individualizar el manejo, vigilar estrechamente el
comportamiento clinico, tolerancia e interacciones de los farmacos administrados,
detectar y tratar oportunamente episodios de SIRI-SK y siempre buscar

infecciones concomitantes.

La mortalidad en pacientes con VIH y SK fue reportada en una corte de 90
pacientes en 16% a las 96 semanas y el 78.5% fue por complicaciones infecciosas
y el resto por progresion del SK (Borok, 2010). En nuestros pacientes la
mortalidad reportada fue de 13.1% a las 48 semanas de seguimiento, lo cual es
menor a lo informado en otros estudios donde se ha registrado una mortalidad de
20-25% y similar a un estudio previo realizado en el INCan con mortalidad de
15.7% de las cuales el 8.9% fueron atribuibles a SIRI-SK (Lodi 2010; Chalya,
2015; Blumenthal, 2019; Vally, 2020; Volkow, 2017).

Al comparar los niveles de citocinas de los pacientes que sobrevivieron y aquellos
que murieron observamos que al realizar el analisis de medidas repetidas la IL-10
fue significativamente mayor en los pacientes que murieron en comparacion con
aguellos que vivieron. La IL-6 basal fue significativamente mayor en los pacientes
que murieron, en relaciéon a esto se ha demostrado que niveles elevados de IL-6
se asocian a un mayor riesgo de muerte por cualquier causa en pacientes con
infeccion por VIH con y sin uso de TARc (French, 2015; Fuster 2014; Hsu, 2016;
Wada, 2016; Saylor 2019). En pacientes con VIH y neumonia por PCJ se ha
reportado que una relacién IL-6/IL-10 incrementada se asocia a mayor riesgo de
muerte, sin embargo esta relacion no se analiz6 en otros estudios (Sun, 2016).

Al ser una poblacion con inmunosupresion grave por una enfermedad de base
(VIH) que condiciona un estado de inflamacion cronica aunado al SKD, que es una
enfermedad mediada por citocinas; y que ademas presentan una O mas
infecciones concomitantes en diferentes momentos del tiempo es complicado

establecer un perfil especifico de citocinas para esta poblacién de pacientes. Por
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este motivo vale la pena individualizar los casos de acuerdo al tipo y numero de
coinfecciones ya que cada una de estas tiene un comportamiento
fisiopatolégicamente distinto. A pesar de ello es posible concluir que la IL-6 basal y
el IFN-¥y a lo largo del tiempo son mayores en aquellos pacientes con
coinfecciones que no son curables en menos de 6 meses y que la elevacién de IL-

6 basal e IL-10 a lo largo del tiempo son predictores de muerte en esta poblacion.

Las fortalezas de este estudio son el nUmero de pacientes que fue posible incluir
con las comorbilidades especificadas, el seguimiento estrecho que se les dio y la
capacidad de realizar las mediciones correspondientes de las diferentes citocinas
en tiempo y forma. La limitacion principal es que no fue posible en este estudio
tener un grupo control de pacientes con VIH sin SK y poblacion sana para realizar
una comparacion de los niveles de citocinas, sin embargo, se contempla recolectar
para un estudio subsecuente estas dos poblaciones de pacientes: personas que

viven con VIH sin SK y poblacién sana.
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XII.

CONCLUSIONES
No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de IL-6, IL-10
e IFNg de los pacientes con y sin infecciones concomitantes.
La IL-6 basal y el IFNg a lo largo del tiempo elevados fueron
significativamente mayores en los pacientes con infecciones no curables en

menos de 6 meses.

IL-6 basal e IL-10 a lo largo del tiempo elevadas son predictores de muerte
en pacientes con VIH y SKD.

IL-6 e IL-10 elevadas son un predictor de SIRI-SK grave.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

1.Nombre:

2.Edad:

3.Fecha de nacimiento:

4.Expediente

5. Lugar de origen:

6. Escolaridad: 1. Primaria 2. Secundaria 3. Preparatoria

4. Universidad 5. Carrera técnica 6. Analfabeta

7.0cupacion:

8. Estado civil: 0. Soltero 1. Casado 2. Otro

Realizado por:

Fecha de llenado:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

9. Tabaquismo: 0. No 1. Si

10. Alcoholismo: 0. No 1. Si

11. Uso de drogas en el Gltimo afio: 0. No 1. Si

12. Preferencia sexual 1. HSH 2. Bisexual
3. Heterosexual 4. Otro

13. NUmero de parejas sexuales:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS Y PADECIMIENTO ACTUAL

Co-morbilidades:

14. DM2: 0. No 1. Si

15. HAS: 0. No 1.Si

16. Dislipidemia: 0. No 1. Si
17. Cardiopatias: 0. No 1. Si

18. Enfermedades neuroldgicas: 0. No 1. Si

19. Trastornos psiquiatricos : 0. No 1. Si
20. Otra:

21. Uso de medicamentos: 0. No 1. Si

Especificar cuales:

22. Fecha de diagnostico de VIH:
23. Motivo por el que se realiz6 la prueba
1. Escrutinio
2. Lesiones de SK
3. Sindrome de desgaste
4. Otro:
Fecha de inicio de TARAA:

Datos clinicos actuales :

24. Fiebre 0. No 1. Si

25. Pérdida de peso 0. No 1.Si

26. Diarrea 0. No 1. Si

27. Sintomas respiratorios 0. No 1. Si
28. Lesiones cutdneas 0. No 1. Si
29. Retinopatia0. No 1. Si

30. Sintomas neuroldgicos 0. No 1. Si
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CO-INFECCIONES

31.
32.
33.
34.
35.
36.

Tuberculosis 0. No 1. Si

MAC 0. No 1. Si
Histoplasmosis 0. No 1. Si
Sifilis latente 0. No 1. Si
Neurosifilis0. No 1. Si
Parasitosis intestinal 0. No 1. Si
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38.
39.
40.
41.

. H. pylori 0. No 1. Si

EBV 0. No 1.Si

Neumonia bacteriana 0. No 1. Si
Neumonia por PCJ 0. No 1.Si
Otra:

42.

43.

Fecha de inicio de tratamiento de co-

infeccion

Fecha de fin de tratamiento de la co-

infeccion

44.

Tratamiento(s) administrado (s)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Estudios

Basal

Semana 4

Semana 8 Semana 12

Ccv

CD4 total

CD4%

CDS8 total

CD8%

Hb

Plt

Leu

Neu abs

Lin abs

Glu

BUN

Cr

ALB

NA

DD
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PCR

IL-6

IL-10

IFN-Y

EBV

CMV

VHH-8

EVOLUCION

4 SEMANAS

8 SEMANAS

12 SEMANAS

24 SEMANAS

Estado actual

Estado actual

Estado actual

Estado actual

1. VIVO 1. VIVO 1. VIVO 1. VIVO

2. MUERTO 2. MUERTO 2. MUERTO 2. MUERTO

3. DESCONOCI 3. DESCONOCI 3. DESCONOCI 3. DESCONOCI

DO DO DO DO

Estado de la Estado de la Estado de la Estado de la
coinfeccion coinfeccién coinfeccion coinfeccién

1. Curada 1. Curada 1. Curada 1. Curada

2. Entx 2. Entx 2. Entx 2. Entx

3. Sintx 3. Sintx 3. Sintx 3. Sintx

4. Fallaal tx 4. Fallaal tx 4. Fallaaltx 4. Fallaal tx

SIRI-SK 0. NO 1. SI

# de episodios:

Quimioterapia 0. NO 1. SI # de

Ciclos

¢ Requirié hospitalizacion? 0. NO 1. S| # dias:

¢ Requirid estancia en UTI? 0. NO 1. SI # dias:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Participantes del grupo 1 (con infeccién por VIH y sarcoma de Kaposi diseminado)

Estudio: Comparacion de niveles séricos de citocinas en una cohorte de pacientes con infeccion por VIH y
Sarcoma de Kaposi diseminado con y sin co-infecciones, pacientes con infecciéon por VIH sin eventos

definitorios de SIDA ni co-infecciones y adultos sanos.

Institucion: INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
Domicilio Av. San. Fernando No. 22 Tlalpan, México D.F., México. Tel. 56280400 Ext. 12120

Investigador principal: Dra. Patricia Volkow

Co-investigadora: Dra. Beda Daniela Islas Mufioz

kkkkkkkkkkkkkk

Le invitamos a participar en un estudio de investigacién clinica. Su participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Nadie puede obligarlo a participar. Si usted decide no participar, el médico no se
molestara con usted ni cambiara su atencion. Antes de decidir si participa o no, por favor lea atentamente esta
carta de consentimiento y haga todas las preguntas que necesite para resolver cualquier duda que pueda

tener.

Una vez que haya comprendido lo que significa este estudio, usted podra decidir si participa o no. Si accede a

participar tendra que firmar y fechar esta carta de consentimiento informado.

Objetivos del estudio

El Sarcoma de Kaposi es considerado un tipo de cancer asociado al SIDA, y esta causado por otro virus
llamado herpes-virus humano 8 o virus del Sarcoma de Kaposi (HVH-8). La infeccion por el Virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) favorece el desarrollo de sarcoma de Kaposi.

Ya que la infeccién por VIH ataca el sistema inmunoldgico y disminuye las defensas de quien lo padece. Es

comun encontrar al mismo tiempo que el Sarcoma de Kaposi otras infecciones tales como sifilis, hepatitis
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viral, tuberculosis, infecciones diseminadas por hongos, entre otras. Hasta ahora no se ha estudiado cual es
el impacto que tienen dichas infecciones en el sistema de defensas ni en la evolucién de pacientes con VIH y
Sarcoma de Kaposi. Para poder definir adecuadamente cual es el comportamiento de las defensas
mediremos niveles de citocinas (son sustancias que se producen en el cuerpo cuando hay inflamacion y
participan en la respuesta inmune) en sangre de pacientes con VIH y sarcoma de Kaposi diseminado con y
sin infecciones agregadas y los compararemos con niveles de citocinas en hombres con VIH sin Sarcoma de

Kaposi ni infecciones agregadas y en un grupo de hombres sanos.

Es importante tener muestras de los 3 grupos antes mencionados para poder comparar el comportamiento de

las defensas y asi definir si las infecciones influyen en la evolucién del Sarcoma de Kaposi.

El objetivo de este estudio es comparar los niveles de citocinas (células de la respuesta inmune) en sangre en
pacientes con infeccion por VIH y Sarcoma de Kaposi diseminado con y sin infecciones agregadas, pacientes

con VIH sin eventos definitorios de SIDA y adultos sanos.

Procedimientos del estudio

Si usted es elegible y acepta participar, firmara y fechara esta carta de consentimiento.

Se incluiran 38 pacientes con diagnéstico de VIH y Sarcoma de Kaposi grave segun los siguientes criterios:
linfedema generalizado (hinchazén de todo o varias partes de su cuerpo, por ejemplo piernas y cara), y/0 mas
de 30 lesiones de Sarcoma de Kaposi en la piel, y/o que exista lesiones de Sarcoma de Kaposi en el tubo
digestivo visualizadas por medio de un estudio de endoscopia, o sospecha de afeccion del pulmén por
Sarcoma de Kaposi por estudio de tomografia computarizada o/y algun estudio de medicina nuclear como
PET cuando se sospeche que estén afectados sus ganglios por esta enfermedad o gammagrama con Galio

cuando se sospeche que el pulmén esta afectado.

También se incluiran 38 pacientes con infeccion reciente por VIH que no hayan iniciado previamente
tratamiento contra el virus y que no tengan ninguna infeccion agregada (sifilis, hepatitis B ni C). Y también se

incluird un grupo de 38 hombres sanos sin VIH ni otras infecciones para poder comparar los resultados.

Su médico le hara una historia clinica y revision fisica completa y se le solicitaran una serie de estudios de
laboratorio (sangre y orina) y gabinete (rayos X, tomografia, endoscopia y/o toma de biopsia en caso
necesario), es importante sefialar que la mayoria de estos estudios se tendrian que realizar aunque decidiera

no participar en el estudio con el fin de evaluarlo adecuadamente.
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Se buscara de forma exhaustiva la presencia de otras enfermedades infecciosas como sifilis, tuberculosis,

hitoplasmosis, toxoplasmosis, citomegalovirus y hepatitis y para esto se medira:

- Pruebas de sangre para diagnosticar sifilis. En aquellos pacientes positivos para sifilis se debera
realizar una puncion lumbar (puncidon con aguja en la region lumbar) para extraer liquido
céfalorraquideo (liquido que circula en el sistema nervioso) y descartar sifilis en sistema nervioso.

- Perfil de hepatitis viral B y C (sangre).

- Valoracion por oftalmologia basal y sequimiento de acuerdo al criterio del oftalmdlogo.

- En caso de presentar lesiones pulmonares se realizara broncoscopia, lavado bronquioalveolar (este
estudio consiste en introducir un tubo flexible delgado que permite visualizar la parte interior del
pulmonar e inyectar agua, que después se recupera para mandar estudiar) y toma de biopsia

pulmonar a criterio del investigador.

Para la medicion de niveles de citocinas se tomaran 3 tubos de sangre de 5 ml cada uno. Las principales
molestias que puede presentar son dolor en el sitio de puncién y equimosis (moretones) si la puncion de la
vena fuera traumatica. Asi mismo solicitamos su autorizacion para reservar parte de esta muestra de sangre y
ser utilizada en caso de que se requiera realizar alguna medicion adicional a futuro. Esta muestra de sangre
se utilizaré exclusivamente para analizar su contenido de citocinas, no se utilizara para otros fines y mucho

menos se generaran lineas celulares a partir de esta muestra (reproducir sus células artificialmente).

La identificacién de alguna enfermedad oportunista recibira el tratamiento adecuado estipulado por las guias
de manejo.

A todos los pacientes con infeccion por VIH se mediran en forma basal (el dia que se inicia el estudio) y en la
semana 12 marcadores de inflamacion relacionados con la respuesta de citocinas. A los individuos sanos solo

se les tomara una sola muestra de sangre inicial.

Para obtener las muestras, se le puncionara una vena del brazo, como se hace habitualmente.
Los resultados de todas estas pruebas pueden demorarse algunos dias, pero usted sera informado de todos

ellos conforme se cuente con los resultados.

Beneficios de la participacion
Los procedimientos a realizar en este estudio son los mismos que se le realizarian si usted no participara en

el estudio. Sin embargo, con su participacion, usted puede ayudar a que aumente el conocimiento médico, lo
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que podria ayudar en el futuro a otras pacientes que padecen la misma enfermedad. Ademas, las mediciones

de citocinas se realizaran sin costo para usted.

Compensacion y costos
No se le pagara nada por su participacion en el estudio. En caso de producirse algtin problema en su salud

derivado de su participacion en el estudio, usted recibira atencion médica sin costo para usted en el INCan.

Confidencialidad

Su participacion en este estudio quedara anotada en su expediente médico, pero no sera divulgada. Los
investigadores, los miembros del comité de ética que aprobé el estudio, y representantes de autoridades
sanitarias podran tener acceso a su expediente médico con fines de verificacion. Si se publican los resultados

del estudio sera en una revista cientifica y no sera usted identificado personalmente.

Personas de contacto
Si tiene usted dudas acerca de este estudio, o si cree que ha resultado lesionada a consecuencia del mismo,

por favor pongase en contacto con la Dra. Patricia Volkow 554747-1020 ext. 12110 y 12120.

Si tiene usted preguntas acerca de sus derechos como participante en una investigacion, por favor péngase
en contacto Dra. Myrna Gloria Candelaria Hernéndez Presidenta del Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia o el Dr. Noel Castafieda Soto Secretario del comité de Etica en
Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia, al 56280400 extension 37015, en relacién a algun
aspecto técnico del estudio que se le realizara contactar a la Dra. Patricia Volkow 47471020 extension 12110
o el celular 5560989351.

CONSENTIMIENTO

He leido y entendido la informacion anterior acerca de este estudio. He podido hacer preguntas, mismas que
han sido contestadas a mi satisfaccion. Comprendo que mi participacién es voluntaria, y que puedo negarme
a participar o abandonar el estudio en cualquier momento, sin perjuicio para mi o para mis derechos de
atencion sanitaria. Acepto libremente participar en el estudio y autorizo que el remanente de mi plasma y
células sea utilizado para futuras investigaciones. Recibiré una copia firmada de esta carta de consentimiento

informado.
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Nombre de la participante Firma Fecha

Nombre de quien obtuvo el Firma Fecha

consentimiento

Nombre testigo 1 Firma Fecha
Direccion Teléfono

Relacién con la participante:

Nombre testigo 2 Firma Fecha
Direccion Teléfono

Relacién con la participante:
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