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l. RESUMEN

Introduccién: El Sarcoma de Kaposi (SK) asociado al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
se presenta principalmente en personas que viven con VIH (PVVIH) con enfermedad avanzada.
Su prevalencia ha disminuido con los esquemas de tratamiento antirretroviral (TARV) actuales.
Sin embargo, continta siendo una causa de alta morbilidad y mortalidad en paises en vias
desarrollo y en poblaciones con falta de acceso a diagnéstico y tratamiento oportunos. El SK
diseminado (SKD) se define como el involucro del SK en dos o mas sitios anatémicos. El virus
herpes humano 8 (VHH-8) es un oncovirus involucrado en multiples procesos proliferativos en
PVVIH infectadas por éste, incluyendo el SK. El Valganciclovir (VAL) es un profarmaco oral del
ganciclovir, antiviral aprobado para el tratamiento de infecciones por Citomegalovirus (CMV). En
modelos in-vitro y en modelos animales se ha observado que el ganciclovir inhibe la proliferacion
del VHH-8. Investigamos si el uso de VAL se asocia a una disminucion de la mortalidad de

pacientes con SKD-VIH.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo de casos y controles. Se obtuvieron datos de
pacientes tratados en la Clinica de VIH-SIDA del Instituto Nacional de Cancerologia del 2014 al
2021. Se analizaron las caracteristicas clinicas y laboratoriales basales de la poblacion,
tratamiento con ARV y quimioterapias para SKD, infecciones oportunistas (I0), neoplasias
asociadas a VIH. Se dividi6 la poblacién en pacientes que recibieron VAL y pacientes que no

recibieron VAL y se compar6 su mortalidad por cualquier causa a 48 semanas de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 275 pacientes. Noventa y cinco pacientes recibieron VAL y 180
pacientes no recibieron VAL. El 97.8% eran hombres con una mediana de edad de 31 afios. En
cuanto a sus caracteristicas basales, la mediana de carga viral (CV) de VIH inicial fue de 142,923
(rango 197-1,386,655) copias/mL, la mediana de conteo de CD4+ basales fue 92.5 (rango 8-490)
células/mL, la relacion CD4/CD8+ fue de 0.1. (rango 0.1-0.5). Presentaban una mediana de 1
(rango 0-4) 10. El esquema de TARV mas utilizado fue Emtricitabina/ Tenofovir/ Efavirenz en

31.5%, el esquema de quimioterapia méas frecuente fue Bleomicina con Vincristina en 89.9%.

Conclusiones: El uso de VAL en pacientes con SKD-VIH se asocia a una disminucion en la

mortalidad por cualquier causa. Se requieren mas estudios para corroborar estos resultados.



.  INTRODUCCION

El SK-VIH se presenta principalmente en PVVIH con enfermedad avanzada. Su prevalencia
ha disminuido con los esquemas de TARV actuales. Sin embargo, continda siendo una causa
de alta morbilidad y mortalidad en paises en vias desarrollo y en poblaciones con falta de
acceso a diagnostico y tratamiento oportunos. El SK diseminado (SKD) se define como el
involucro del SK en dos o més sitios anatémicos. El VHH-8 es un oncovirus involucrado en
multiples procesos proliferativos en PVVIH infectadas por éste, incluyendo el SK. El VAL es
un profarmaco oral del ganciclovir, antiviral aprobado para el tratamiento de infecciones por
Citomegalovirus (CMV). En modelos in-vitro y en modelos animales se ha observado que el
ganciclovir inhibe la proliferacion del VHH-8. (1) En varios estudios observacionales se ha
reportado que VAL disminuye la carga viral de VHH-8, (2) disminuye la progresion de las
lesiones de SK-VIH (3) y promueve la remision de pacientes con Enfermedad Multicéntrica

de Castleman (EMC), (4) una entidad asociada también a la infeccion por VHH-8.

Actualmente el tratamiento del SKD-VIH se basa en TARV y quimioterapia sistémica con
distintos tipos de esquemas. Es importante encontrar nuevas opciones de tratamiento para
esta entidad que eviten el riesgo de los eventos adversos de las quimioterapias y la
complejidad de infraestructura necesaria para su aplicacion. El VAL es una opcion atractiva
para este escenario. En este trabajo estudiamos el impacto del uso de VAL en la mortalidad

por cualquier causa de pacientes con SKD-VIH.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, de casos y controles en un solo centro. El
Instituto Nacional de Cancerologia es un hospital de referencia nacional de tercer nivel donde
se encuentra la Clinica de Cancer y SIDA, lugar para el tratamiento de este tipo de pacientes.
Se obtuvieron de manera retrospectiva los datos de pacientes con diagnostico de SKD-VIH
de enero de 2014 a diciembre de 2021. Se dividieron los pacientes en dos grupos: un grupo
control que recibi6 VAL y un grupo control que no recibi6 VAL. Se describieron las
caracteristicas clinicas basales, incluyendo los eventos definitorios de SIDA y los TARV
utilizados, las infecciones oportunistas, neoplasias asociadas a VIH, causas de muerte y
eventos de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI) Sarcoma de Kaposi. Se
compararon estas variables y la mortalidad de ambos grupos y se buscaron las variables
asociadas a mortalidad y se analiz6 la sobrevida de estos grupos a 48 semanas de

seguimiento.



1. MARCO TEORICO

Ciclo de vida viral

EL VHH-8 puede infectar distintos tipos de células, incluyendo las células endoteliales y
epiteliales, linfocitos B, células dendriticas, monocitos y fibroblastos. (5) Para lograr entrar a las
células endoteliales, el VHH-8 se une a varios receptores en la superficie celular, como integrinas
(incluyendo a3B1, aVB5 y aVB3), el transportador xCT cistina-guanina, heparan sulfato y el
receptor de proteina tirosina-cinasa EPHA2. Esta unién induce una cascada de sefializacién para
producir cambios celulares que permiten la entrada del virus a la celular y circular en el espacio
citoplasmatico. (6,7) Ya que las lesiones por SK expresan marcadores endoteliales, se considera
gue las células endoteliales son las células infectadas por VHH-8 en los tumores de SK. Los
trastornos linfoproliferativos asociados a VHH-8 conocidos como linfoma primario de cavidades
(LPC) y la EMC involucra la infeccion de células B por el VHH-8. El VHH-8 es un ADN virus
conformado por una capside icosaédrica, un tegumento (el espacio entre las envolturas y la
nucleocapside que contiene las proteinas y el ARN) y una envoltura. (8) Las glicoproteinas en la
envoltura viral interactian con receptores de entrada celulares especificos. (7) La entrada viral
resulta en la liberacién de la capside del virién dentro del citoplasma, seguido de la desenvoltura
y liberacion del genoma del VHH-8 dentro del nucleo. En el nicleo, el genoma se circulariza,
manteniéndose como un episoma. Después el virus entra en una fase de latencia (su ruta
predeterminada) o se somete a episodios esporadicos de reactivacion litica durante el ciclo vida
del virus. (5)

Fase de latencia

Al igual que otros herpes virus, la infeccion por VHH-8 es de por vida porque el virus puede
establecer latencia en los linfocitos B y células endoteliales humanas. En estudios celulares,
durante el estado de latencia el virus expresa locus de latencia que incluyen el marco abierto de
lectura (ORF, por sus siglas en inglés)71 (codifica la proteina viral inhibitoria FLICE [vFLIP]),
ORF72 (codifica vCiclina), ORF73 (codifica proteinas nucleares asociadas a latencia [LANA]),
ORFK12 (codifica proteinas de sefializacion llamadas kaposinas) y varios microARNs (miARN).
(9,10) Algunos otros genes como K15 y K1 (que codifican proteinas transmembrana), asi como
la interleucina 6 viral (vIL6) también son expresados a niveles bajos. (11,12) Los genes latentes
son expresados en la mayoria de las células infectadas por VHH-8 y se cree que promueven la

oncogeénesis.



El genoma de VHH-8 latente forma un episoma, que es un atado por las LANA del VHH-8 al
cromosoma del huésped para que el genoma viral sea replicado con el genoma del huésped
durante la divisién celular normal. (13) Los productos proteinicos de otros genes de latencia
promueven la supervivencia de las células infectadas. vFLIP activa cinasa I-kB 1 (IKC1) que
estimula la via del factor nuclear kB (FN-kB) para incrementar la supervivencia celular (7,14,15)
Los miARN que son codificados durante la fase de latencia del VHH-8(10,16) ayudan a mantener
viva a la célula infectada inhibiendo la apoptosis y manteniendo la latencia viral. (17) Estos
MIARN son expresados en SK, LPC y ECM. (18,19) Ademas, el VHH-8 mir-K12-10a posee
capacidades de transformacion in vitro en células NIH 3T3, contenido en el marco de lectura de
la kaposina. (20) Varios miARN del VHH-8 también promueven la reprogramacién de las células
endoteliales, (21) y miR-K12-3 del VHH-8 induce la migracién en invasion de células endoteliales
mediante la activacién de la proteina cinasa B. (22) Finalmente, miRK9* del VHH-8 promueve la
transcripcién de la proteina principal de cambio litico (activador de replicacion y transcripcion

[RTA o ORF50]) para prevenir la reactivacion de la latencia. (23)

La expresion de varios genes de latencia del VHH-8 y miARN en los linfocitos B de ratones
predispuestos a linfomas e hiperplasia y la producciéon de proteina de al menos uno de estos
genes de latencia, VFLIP promueve la proliferacion vascular y un fenotipo inflamatorio cuando se

expresa en células endoteliales. (24-26)

Fase litica

Los estimulos fisiologicos que permiten la reactivacion espontanea del VHH-8 no estan bien
definidos. Sin embargo, es claro que el VHH-8 se somete a reactivacion litica espontanea
esporadicamente durante toda la vida del huésped. La fase litica, durante la cual los genes virales
son expresados en orden temporal, permite la replicacion del genoma viral y la produccion de
progenie viral infecciosa. En modelos murinos y cultivos celulares, los genes tempranos
inmediatos (TI) inducen sefializaciones que llevan a la expresion de factores proinflamatorios y
angiogénicos, incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (FCDP). (27-29) En patrticular, la proteina G viral acoplada a
receptor es capaz de inducir lesion vascular en ratones, incluso cuando es expresada en pocas
cantidades. (30—32) Sin embargo, la expresion de esta proteina nunca ha sido documentada en
SK humano, aunque se cree que la proteina viral K1, es expresada en un subtipo de tumores de
SK. (33)



La expresién de genes liticos del VHH-8 ha sido objetivo terapéutico en SK'y en ECM. En ECM,
la replicacion viral litica puede prevenirse con zidovudina y VAL. Estos inhibidores son prodrogas
gue son fosforiladas por las cinasas virales ORF21 y ORF36 para producir sus formas activas.
(3) El tratamiento combinado con zidovudina y valganciclovir produce una respuesta clinica de
>80% en ECM, en la que la replicacion viral litica parece ser consecuente. (3) Sin embargo, la
evidencia de que esta intervencion es efectiva en pacientes con SK es limitada. En pacientes con
SIDA que reciben ganciclovir para tratar retinitis por citomegalovirus el riesgo subsecuente de
desarrollar SK se reduce en un 75% comparado con pacientes con retinitis por citomegalovirus
no tratados con ganciclovir. (32). Recientemente se demostré en un ensayo clinico aleatorizado
abierto de pacientes con SK diseminado asociado a VIH (SKD-VIH) que recibieron tratamiento
con VAL iniciado 4 semanas previo al inicio del TARV, y continuado por 48 semanas, redujo
significativamente la incidencia de eventos graves de sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI) asociado a SK (2 eventos en grupo VAL contra 12 eventos en grupo control, razon
de tasas de incidencia ajustada 0.1, p = 0.001), con una tendencia a disminuir la mortalidad pero
sin diferencia estadisticamente significativa, excepto en pacientes con compromiso pulmonar del
SK, donde se demostré una diferencia significativa en la mortalidad en pacientes del grupo

experimental. (34)

VHH-8 y el sistema inmune

Al igual que otros herpes virus, VHH-8 establece un delicado balance entre la activacion y
supresion de la respuesta inmune para establecer una infeccion latente que perdure por el resto
de la vida del huésped infectado. Las respuestas inmunes celular y celular al VHH-8 son
evidentes, reflejadas en la incidencia mucho mayor de infecciéon por VHH-8 en pacientes con
inmunodeficiencias que en individuos inmunocompetentes. Un gran numero de estudios
seroepidemiolégicos utilizando ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) ha
identificado la presencia de anticuerpos contra varias proteinas virales recombinantes. (35) Entre
estas proteinas, las LANA parecen ser las mas inmunogénicas y, entre las proteinas liticas, K8.1
ha sido utilizada en la mayoria de los ensayos. Los andlisis sistémicos de anticuerpos contra
todas las proteinas de VHH-8 han mostrado que ORF38, ORF61, ORF59 y K5 producen
respuestas detectables en individuos con enfermedades asociadas a VHH-8. (36) Sin embargo,

los anticuerpos contra VHH-8 rara vez son neutralizantes. (37)

Para evaluar las respuestas celulares ante VHH-8 se examiné el proteoma completo de VHH-8

por inmunospot ligado a interferon gamma (un inmunoensayo que mide la frecuencia de las



células secretoras de citocinas a nivel celular individual). Este estudio encontré respuestas
variables tanto en células CD4 como en CD8 a una amplia variedad de antigenos virales, lo que

indica una pérdida de la inmuno-dominancia compartida entre los individuos. (38)

Inicio de una respuesta inmune antiviral

Tras la entrada o reactivacion viral, el huésped monta una respuesta inmune al VHH-8 mediante
receptores de inmunidad celular. Los receptores tipo Toll (RTT) son la primera linea de defensa
contra varios virus. VHH-8 activa RTT3, RTT4 y RTT9. (39) La activacion de estos recetores
generalmente lleva a una induccioén de interferdn tipo |, que es considerada antiviral. Ademas, la
activacion del inflamosoma celular induce la produccion de citocinas proinflamatorias, como IL-
18 e IL-18. Sin embargo, a pesar de la activacion de multiples receptores inmunes, el VHH-8
persiste de por vida en el huésped infectado por codificacion de proteinas tanto liticas como

latentes que inhiben la inmunidad adaptativa e innata del huésped.

Evasion de larespuesta inmune

Los genes liticos K3 y K5 del VHH-8 codifican el modulador de reconocimiento inmune (MRI) 1y
MRI2, respectivamente, que inhiben la presentacion de antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase | para prevenir que el sistema inmune detecte las células
infectadas por VHH-8. (40) MRI1 regula a la baja los cuatro alelos o alotipos del antigeno
leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) (HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-E) y MRI2
regula a la baja HLA-A y HLA-B. (41)

Los homélogos virales de VHH-8 de los factores de regulacién de interferén (FRI), FRIs virales
(VFRI), son proteinas liticas que inhiben al interferdn tipo |. El genoma del VHH-8 codifica cuatro
vFRI: VFRI1, vFRI2, VFRI3 y vFRI4. (42) A nivel transcripcional, vFRI1 se unce al FRI1 y FRI3
para evitar que transcriban promotores de genes de interferén (43) vFRI2 inhibe la expresion de
genes de interferén uniéndose a FRI1 y FRI3 para inhibir la trascripcién celular.(44) Finalmente,
VFRI3 se une a FRI3 y FRI7 y previene que trascriban los promotores de interferon-a (IFNa)4 e
IFNa6. (45) ORF45 del VHH-8 inhibe la fosforilacion de FRI7 (46) y vIL-6 puede ser activado

directamente por IFNa para bloquear la induccion del interferon.(47)

El VHH-8 también codifica tres ligandos de quimiocina CC (LCC): vLCC1 (codificado por ORFKE6),
VLCC2 (codificado por ORFK4) y vLCC3 (codificado por ORFK4.1), (48) los cuales regulan a la
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baja la inflamacién. EI vLCC2 también inhibe la migracién de linfocitos T CD8 y promueve la

sobrevida de células endoteliales y la replicacion viral. (49)

El gen K14 del VHH-8 codifica a la OX2 viral (vOX2), una inmunoglobulina homéloga a la OX2
celular (también conocida como CD200) que se une al receptor CD200R. (50). La vOX2 se
fusiona con la fraccion cristalizable (Fc) del anticuerpo para suprimir la activacion neutrofilica,
disminuir la LCC2, la produccién de IL-8 y la activacion oxidativa de los neutréfilos estimulada

por la fagocitosis.(51)

Sintomas, diagndéstico y estadificacion del Sarcoma de Kaposi

El SK asociado a VIH no tiene un patrén de localizacién preferente. La enfermedad puede iniciar
en cualquier area de la piel o mucosas oral, genital u ocular. Las manifestaciones tipicas son
pocas lesiones nodulares o maculares violaceas asintomaticas. La progresion de la enfermedad
es muy variable. Los tumores pueden permanecer sin cambios por meses o afios o pueden crecer
rapidamente en el transcurso de semanas y diseminarse. El crecimiento rapido puede producir
dolor, hemorragias, ulceracion y necrosis de las lesiones. Las lesiones pueden acompafiarse
también de linfedema masivo. En cavidad oral, el paladar duro es la region mas afectada. Las
lesiones pueden comenzar como eritema purpureo y progresar a placas y nddulos que se ulceren
con facilidad. Las lesiones de SK pueden involucrar genitales externos incluyendo el prepucio y
glande. Las lesiones viscerales son poco comunes (en un estudio, 15% de 469 pacientes tenian
lesiones viscerales al diagnéstico de SK-VIH)(52), pueden ocurrir mas frecuentemente en
pulmones vy tracto gastrointestinal. Las lesiones pulmonares se presentan por lo general con
disnea, tos seca y en ocasiones hemoptisis con o sin fiebre y son potencialmente mortales. En
radiografias de térax, estas lesiones se observan como infiltrados difusos reticulo-nodulares con
o sin derrame pleural. Las lesiones gastrointestinales generalmente son asintomaticas, pero

pueden causar sangrado u obstruccién. Su presencia se confirma generalmente por endoscopia.

Hasta la fecha, la estadificacion del SK no esté del todo unificada o incorporada al sistema tumor,
nédulo, metéastasis (TNM) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) tumour. En cambio,
se utiliza la clasificacion para estadificacion modificada del AIDS Clinical Trials Group (ACTG),
gue se basa en el tumor, estado inmunoldgico y enfermedad sistémica (TIS) para el SK-VIH(53)

(Tabla 2). No existen sistemas de estadificaciones para el SK endémico o iatrogénico.

Tabla 2: Estadificacion modificada del AIDS Clinical Trials Group para SK-VIH.

11



Estadio de TIS Riesgo bajo (TO) Riesgo alto (T1)

Tumor Confinado a piel y/o nédulos | Edema asociado a tumor o ulceracion,
linfaticos o enfermedad oral | SK oral extenso, SK gastrointestinal o
minima SK en otra viscera no ganglionar

Estado inmunoldgico | Conteo de CD4 >150 por

mm3 Conteo de CD4 <150 por mm?

Enfermedad sistémica indice de Karnofsky <70 u otra

Indice de Karnofsky >70 enfermedad asociada a VIH

Cuando se tiene la sospecha clinica de SK se requiere una toma de biopsia para confirmar el
diagndstico histolégico. El diagndéstico visual de las lesiones tiene un valor predictivo positivo de
80% (54) y algunos pacientes pueden ser diagnosticados errbneamente con SK y ser sometidos
a quimioterapia incorrectamente, por lo que es crucial realizar una confirmacion histolégica. El
diagnostico patolégico puede realizarse con una tincion de hematoxilina y eosina para observar
las caracteristicas basicas del SK que incluyen proliferacion vascular en la dermis (con formacion
de espacios en hendidura sin cubierta endotelial), aumento del nimero de vasos sin
recubrimiento endotelial, la presencia de extravasacion de sangre con formacion de glébulos
hialinos y acumulacion de hemosiderina y la presencia de infiltrado inflamatorio. Otro hallazgo
tipico es la presencia de células fusiformes, caracterizadas por tener un citoplasma y nudcleo

elongados con hemosiderina e inclusiones hialinas en su interior.

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune asociado a Sarcoma

de Kaposi

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) resulta de una restauracion de la
respuesta inmune desregulada tras el inicio, optimizacion o reinicio del TARV; (55) provocando
una respuesta inflamatoria exagerada contra infecciones persistentes o antigenos no infecciosos
especificos (56) que condiciona una alta morbilidad y mortalidad. (55) Se han descrito dos
patrones de temporalidad del SIRI: 1) SIRI paraddjico, en el que se observa empeoramiento o
recurrencia de los sintomas de una infeccion oportunista previamente tratada o proceso
neoplasico que se presenta a pesar del haber mostrado una respuesta favorable previa al TARV,

y 2) SIRI desenmascarado, cuando uno o mas de estos eventos ocurren después del inicio del
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TARV. (57-59) Se cree que esta respuesta inmune celular exagerada y desregulada observada
en el SIRI puede ser debida a una expansion de células T reguladoras que no se expanden a la

misma velocidad de las células efectoras especificas de antigeno. (60)

Hasta la fecha no existe un consenso internacional para la definicion del SIRI asociado a SK
(SIRI-SK), por lo cual ésta varia dependiendo de los diferentes estudios existentes. En un estudio
previo, consideramos SIRI-KS como un empeoramiento abrupto de un SK previo (paradéjico) o
el desarrollo de SK (desenmascarado) observado dentro de los primeros 6 meses de inicio del
TARYV, asociado con una reduccién de al menos 1 log10 de la carga viral de VIH y/o el aumento
de =50 células/mm3 o =dos veces el conteo de células CD4+ basal. Ademas, consideramos una
exacerbacion del SK al presentarse dos o0 mas de los siguientes criterios: aumento abrupto del
namero o tamafio de las lesiones del SK, la aparicién o exacerbacién de linfedemay la aparicion
0 exacerbacion de radio-opacidades, sin captacion de galio, en la radiografia de térax posterior
al inicio del TARV. (61)

La incidencia de SIRI-SK presenta una variacién amplia, entre 2.4 a 39%, dependiendo del tipo
de estudio, poblaciones, regiones geograficas y tipo de SIRI estudiado (paraddjico o
desenmascarado). (62) Es importante considerar que el SK puede progresar a pesar del inicio

de TARV y este fendmeno puede ser clasificado errGneamente como SIRI-SK. (63)

El momento de presentacion del SIRI-SK es variable, puede ser desde algunos dias hasta seis
meses después de iniciar TARV. El mayor riesgo se presenta durante los primeros dos meses.
(64,65) Su gravedad varia dependiendo de la presentacién clinica y de la localizacion de las
lesiones. El SIRI-SK paraddjico se presenta como inflamacion, crecimiento o aumento del
namero de lesiones de SK existentes, acompafiado de aumento del dolor y del edema periférico.
(66) En sus formas diseminadas puede involucrar principalmente nddulos linfaticos, pulmones y
tracto gastrointestinal, aunque cualquier 6rgano puede verse afectado. El involucro
gastrointestinal puede provocar complicaciones importantes como perforaciébn de visceras,
sangrado u obstruccion. (67) Las manifestaciones pulmonares incluyen tos, disnea, hemoptisis,
adenopatias y derrame pleural. La presencia de lesiones en cualquier altura del tracto
endobronquial puede condicionar obstruccion de la via aérea potencialmente mortal. (68) El SIRI-
SK se asocia a una alta morbilidad y mortalidad en pacientes con involucro visceral, incluyendo
la persistencia de lesiones mucocutaneas, linfedema y muerte. (64,69) El involucro visceral con

mayor mortalidad es pulmén, con una mortalidad entre 19 a 35%. (64,68,69)
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El manejo del SIRI-SK se basa en quimioterapia sistémica en conjunto con el TARV. (70) No est4
indicado suspender el TARV (71,72) A diferencia del SIRI por infecciones oportunistas, el uso de
esteroides esta contraindicado ya que se asocian con exacerbaciones del SK que pueden ser
mortales (68,73)

Tratamiento del Sarcoma de Kaposi asociado a VIH

El manejo del SK-VIH se define segun el estadio clinico. Los pacientes con estadio clinico TO
deben comenzar con TARV. En un estudio observacional de 303 pacientes con SK-VIH en
estadio TO, el 95% presentd una sobrevida a 5 afios y 80% presentd respuesta clinica (reduccion

de las lesiones 250% en tamafio y/o numero de lesiones) solo con TARV.(52)

El manejo del SK-VIH de riesgo alto (T1) o avanzado se basa en quimioterapias citotéxicas. La
doxorrubicina liposomal se considera el tratamiento de primera linea en paises con recursos altos
por su respuesta favorable en varios ensayos clinicos (74,75) y su esquema de administracion
menos frecuente en comparacién con otras antraciclinas liposomales. Poco mas del 80% de los
pacientes con SK-VIH avanzado presentan respuesta completa o parcial a las 8 semanas de
seguimiento al ser tratados con doxorrubicina liposomal simultaneamente con TARV. (74) Sin
embargo, se ha reportado que una minoria de pacientes bajo esta combinacion de tratamiento
pueden persistir o recaer poco tiempo después de completar la quimioterapia a pesar de alcanzar

cargas virales de VIH indetectables y conteos de células CD4 adecuados. (76)

El paclitaxel es otra opcién de guimioterapia sistémica para el tratamiento del SK-VIH avanzado.
Varios ensayos clinicos fase Il estudiaron la eficacia de Paclitaxel en este grupo de pacientes,
incluyendo pacientes con SK refractario a antraciclinas. En uno de estos ensayos, 56 pacientes
con SK-VIH avanzado (31 de ellos con SK-VIH refractario a antraciclinas) recibieron Paclitaxel a
una dosis de 100 mg/m2 cada 2 semanas hasta la remision completa o alcanzar toxicidad

inaceptable. El 59% de los pacientes presentaron respuesta completa o parcial. (77)

En un ensayo clinico aleatorizado que compar6 la eficacia y toxicidad de paclitaxel con
doxorrubicina liposomal en pacientes con SK-VIH quienes recibian TARV se observaron tasas
de respuesta (56% vs 46%, respectivamente, p= 0.49), sobrevida libre de progresion (17.5 vs
12.2 meses, p= 0.66) y sobrevida a dos afios (79% vs 78%, p = 0.75) similares, pero una mayor
toxicidad con paclitaxel (84% vs 66%, p = 0.077) incluyendo neutropenia, alopecia y neuropatia

sensitiva.(78) En otro ensayo clinico de no inferioridad reciente se compar6 paclitaxel con
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bleomicina en combinacién con vincristina y etoposido (todos los esquemas en combinacion con
TARV) de SK-VIH avanzado. Se observo que paclitxel fue superior a etoposido y bleomicina en
combinacién con vincristina con tasas de efectos adversos similares en todos los brazos de

tratamiento. (79)

Estos resultados favorecen a doxorrubicina liposomal como primera linea en el tratamiento de
SK-VIH avanzado. Sin embargo, paclitaxel sigue siendo una opcion adecuada en lugares con
menos recursos debido a su menor costo en comparacion a doxorrubicina liposomal y en

pacientes refractarios al tratamiento con ésta.

Otras opciones de quimioterapia estudiadas incluyen etopdsido, (80) gemcitabina, (81) y
pomalidomida. (82)

Se han estudiado nuevas opciones de tratamiento distintas a la quimioterapia. Aunque algunos
de estos agentes han mostrado resultados prometedores en ensayos clinicos, ninguno ha sido
aprobado aln para su uso clinico. El imatinib es un inhibidor del receptor transmembrana
mediado por tirosina cinasa, lo que impide la activacién del factor de crecimiento derivado de
plaguetas y los receptores c-kit que son importantes para el crecimiento de las lesiones de SK.
En un ensayo multicéntrico fase I, 30 pacientes fueron tratados con imatinib por 12 meses. Diez
(33.3%) pacientes alcanzaron respuesta parcial y seis (20%) alcanzaron enfermedad estable.
(83) Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento del
endotelio vascular, el cual contribuye a la patogénesis del SK. En un estudio fase Il, 17 pacientes
con SK-VIH (13 con enfermedad avanzada) que recibieron TARV por al menos 6 meses fueron
tratados con bevacizumab durante una mediana de 10 ciclos. Tres (19%) presentaron respuesta
completa, dos (12%) respuesta parcial y nueve (56%) mantuvieron enfermedad estable, para una

tasa de respuesta global de 31%. (84)

Papel del valganciclovir en la patogenia del SK

El estudio de terapias antivirales para VHH-8 ha sido atrasado por la falta de sistemas in vitro
para modelar la replicacion viral del VHH-8, ya que el virus no mantiene su replicacion litica en
cultivos celulares, lo que limita el uso de pruebas de susceptibilidad antiviral que dependen del

efecto citopatico y no existen modelos animales establecidos para VHH-8.

La susceptibilidad in vitro de VHH-8 para farmacos antivirales se apoya de dos hallazgos.

Primero, VAL es fosforilado en presencia de la cinasa de timidina del VHH-8 en el ORF21 vy la
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fosfotransferasa en el ORF36. (1) Segundo, ganciclovir, cidofovir y foscarnet inhiben la
produccion de VHH-8 de las células infectadas en fase latente hasta su estimulacion, que es
cuando otros antivirales como aciclovir han demostrado poca o nula actividad contra VHH-8. (85—
87) Estos estudios preclinicos ofrecen una base soélida para la actividad antiviral de VAL contra
VHH-8.

Existe evidencia clinica del efecto de VAL en patologias asociadas al VHH-8. El tratamiento con
ganciclovir reduce los signos y sintomas de la ECM en paralelo a la reduccion de la carga viral
de VHH-8 en plasma. (4) En PVVIH que recibieron ganciclovir como tratamiento para retinitis por
citomegalovirus (CMV) se observé una reduccion de nuevas lesiones de SK desde 40%(88)
hasta 75%.(32) Estos estudios sugieren que la inhibicion de la replicacion viral del VHH-8 puede
estar asociada a un beneficio clinico. Ademas, es posible que la replicacién viral de VHH-8 sea
activada por CMV, (89) por lo que no es claro si el efecto de ganciclovir y VAL en el SK observado
en ensayos clinicos sea un resultado directo de la actividad antiviral contra el VHH-8 o un
resultado indirecto de ganciclovir en la supresion de la replicacion del CMV. En un ensayo clinico
aleatorizado que probd VAL contra placebo se observé una reduccion significativa de la
frecuencia y cantidad de replicacion del VHH-8 en 26 hombres infectados con VHH-8.
(90)Recientemente se demostrd en un ensayo clinico aleatorizado abierto de pacientes con SKD-
VIH que recibieron tratamiento con VAL iniciado 4 semanas previo al inicio del TARV, y
continuado por 48 semanas, redujo significativamente la incidencia de eventos graves de
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) asociado a SK (2 eventos en grupo VAL
contra 12 eventos en grupo control, razén de tasas de incidencia ajustada 0.1, p = 0.001), con
una tendencia a disminuir la mortalidad pero sin diferencia estadisticamente significativa, excepto
en pacientes con compromiso pulmonar del SK, donde se demostré una diferencia significativa

en la mortalidad en pacientes del grupo experimental. (34)
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IV. PLANTEAMIENTO

El grupo de casos seran pacientes con SKD-VIH que recibieron VAL por cualquier indicacion. por
cualquier causa durante el periodo de seguimiento. El grupo control seran pacientes con SKD-

VIH que no recibieron VAL.

El objetivo primario sera conocer el impacto de haber recibido VAL en la sobrevida de pacientes

con SKD comparado con los que no lo recibieron.

Se describiran también las caracteristicas clinicas de los pacientes, el nimero y tipo de
infecciones, la coexistencia de otros eventos definitorios de SIDA y la presencia de procesos
linfoproliferativos, la gravedad de SIRI en esta poblacion de pacientes, asi como las diferencias

en el abordaje diagndstico de los pacientes vistos a la Clinica de Cancer y SIDA del INCan.
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V. OBJETIVOS

Primario

Conocer el impacto del uso de VAL en la mortalidad atribuible en pacientes con SKD-VIH.

Secundarios

Describir las caracteristicas de los pacientes con SKD-VIH atendidos en el INCan de 2014
al 2022.

¢ Identificar la frecuencia del uso y el tiempo de administracion de VAL en pacientes con
SKD-VIH.

e Reportar las coinfecciones y otros eventos definitorios de SIDA encontradas en los
pacientes con SKD-VIH.

o Reportar la incidencia de SIRI grave y no grave en ambos grupos de pacientes.
o Reportar la mortalidad atribuible a SIRI grave en ambos grupos.

e Describir las diferencias en el protocolo de estudio diagndstico de los pacientes con SKD-

VIH entre dos periodos de tiempo (antes y después de octubre de 2015).
Hipotesis

HO: La mortalidad de los pacientes con SKD-VIH que recibieron Valganciclovir es igual a la de

los pacientes que no lo recibieron.

H1: La mortalidad de los pacientes con SKD-VIH que recibieron Valganciclovir es menor a la de

los pacientes que no lo recibieron.
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VI. METODOLOGIA
Disefo
Estudio de investigacion clinica, observacional, retrospectivo, de casos y controles.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de SKD-VIH que ingresaron a la Clinica de Cancer y SIDA del INCan
de enero de 2014 a diciembre del 2021.

Periodo de estudio

Enero 2014 a diciembre del 2021

Tamafno de la muestra

Dada la naturaleza del estudio retrospectivo. La obtencion de los casos y controles fue por

conveniencia de todos los casos subsecuentes de nuestro universo de estudio.

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios
e Cuenten con reporte histopatologico de SK de cualquier tipo de biopsia

e Tener un seguimiento minimo de tres consultas y/o hospitalizaciébn de al menos 2

semanas

e Diagnostico de SKD-VIH (definido como involucro pulmonar y/o 230 lesiones cutaneas

y/o involucro linfadenopético y/o linfedema y/o gastrointestinal)
e Cuenten con datos de seguimiento

e Cuenten con expediente clinico completo
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Criterios de exclusion

e Expediente incompleto

Analisis Estadistico

Se obtuvieron datos del expediente electronico de todos los pacientes, se recabaron y capturaron

los datos en una base con las variables descritas mas adelante.

Para la descripcion de los datos se utilizaron frecuencia y proporciones para las variables
cualitativas, para las variables cuantitativas se utilizaron media y desviacion estandar o mediana
y rango intercuartil de acuerdo con la distribucion de las variables utilizando una prueba de
Shapiro Wilk. Se utilizé6 T de Student o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y se

utilizé la prueba X2 o la prueba exacta de Fischer para comparar variables cualitativas.

Para el analisis univariado se buscaron las variables asociadas con muerte mediante una prueba

de regresion logistica.

Para determinar la relacion entre las caracteristicas clinicas y los desenlaces de interés se realizd
una regresion logistica multivariada y se calculé la raz6n momios (OR) e intervalos de confianza

al 95% (1C95%). El valor de p se establecié como significativo a un 5% a dos colas.

Para el andlisis de sobrevida a 48 semanas se realizdé un andlisis de Cox y se construyeron

curvas de Kaplan-Meier.

Consideraciones éticas

Es un estudio retrospectivo que no cuenta con consentimiento, pero se guardd la confidencialidad

de cada paciente.
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Variables

Variable Medicién Definicion
Edad En afios Edad cumplida en afios al momento de la captura
Sexo 1: Hombre | En base a la identificacion del paciente
0: Mujer
CD4 inicial NUumero Primer conteo de CD4+ en el expediente clinico, en
células/mcL
CD8 inicial Numero Primer conteo de CD8+ en el expediente clinico, en
células/mcL
Carga viral de VIH Numero Primera carga viral de VIH en el expediente clinico, en
inicial copias/mcL
Carga viral VHH-8 Primer carga viral de VHH-8 en el expediente clinico, en
copias/mcL
Sodio Numero Primera medicién de Sodio sérico en el expediente
clinico, en mEqg/L
Albdumina NUmero Primera medicion de albumina sérica en el expediente
clinico, en g/dL
Creatinina Numero Primera medicién de creatinina sérica en el expediente
clinico, umol/L
Aspartato Numero Primera medicion de Aspartato transaminasa sérica en el
transaminasa expediente clinico, U/L
Alanina Numero Primera medicion de Alanina transaminasa sérica en el
transaminasa expediente clinico, U/L
Proteina C Reactiva | Numero Primera medicion de Alanina transaminasa sérica en el
expediente clinico, mg/L
Sifilis 0: No Diagndstico de sifilis documentado en el expediente
1: Si clinico
Neumonia por P. 0: No Diagnéstico de neumonia por P. jirovecii documentado
jirovecii 1: Si en el expediente clinico
Meningitis por 0: No Diagndstico de Meningitis por Cryptococcus spp.
Cryptococcus spp. 1: Si documentado en el expediente clinico
Histoplasma 0: No Diagndstico de infeccién por H. capsulatum
1: Si documentado en el expediente clinico
Tuberculosis 0: No Diagndstico de infeccién por M. tuberculosis
1. Si documentado en el expediente clinico
Candida 0: No Diagndstico de infeccién por Candida spp. documentado
1: Si en el expediente clinico
MAC 0: No Diagndstico de infeccidén por M. avium complex
1: Si documentado en el expediente clinico
CMvV 0: No Diagndstico de enfermedad por Citomegalovirus
1: Si documentado en el expediente clinico
TARV Clase Primer tratamiento antirretroviral documentado en el
expediente clinico
Quimioterapia Clase Esquema de quimioterapia para SK documentado en el
expediente clinico
Ciclos de NUmero Numero de ciclos de quimioterapia para SK
guimioterapia documentado en el expediente clinico
SIRI grave Definido como:
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Deterioro clinico abrupto tras el inicio del TARV,
acompafado de al menos dos criterios clinicos y tres
criterios de laboratorio.

Criterios clinicos:

Fiebre

Aumento en tamafio 0 nimero de lesiones cutaneas de
SK

Aumento del linfedema

Aumento o aparicién de imagenes compatibles con SK
pulmonar

Aumento o aparicion de derrame pleural

Criterios de laboratorio:

Trombocitopenia <100,000 plaquetas/mi

Anemia (disminucién de al menos 1 g/dl sin sangrado
aparente)

Hiponatremia <135 mEg/L

Hipoalbuminemia <3.5 g/dL

Infecciones Infeccion Nombre de la infeccién oportunista diagnosticada
oportunistas durante el seguimiento
Dias de VAL Numero Numero de dias en tratamiento con VAL
Causa de muerte Causa Causa de muerte documentada en el expediente clinico
Enfermedad 0: No Reporte histopatolégico compatible con Enfermedad
linfoproliferativa 1: Si linfoproliferativa postrasplante asociada a VIH
postrasplante
asociada a VIH
Enfermedad de 0: No Reporte histopatolégico de Enfermedad de Castleman
Castleman 1: Si
Muerte por SIRI 0: No Muerte por SIRI documentada en expediente clinico
1: Si
Eventos definitorios | Evento Nombre del evento definitorio de SIDA
de SIDA
Numero de lesiones | NUmero Primer nimero de lesiones cutaneas compatibles con SK
de SK en piel
Linfedema 0: No Presencia de linfedema de cualquier extremidad
1: Si
SK digestivo 0: No Reporte histopatolégico de SK por biopsia tomada
1. Si mediante panendoscopia y/o colonoscopia
SK pulmonar 0: No Reporte histopatolégico de SK y/o reporte de tomografia
1: Si de toérax compatible con SK pulmonar
SK ganglionar 0: No Reporte histopatolégico de SK en biopsia de cualquier
1: Si regién ganglionar
Tomografia de térax | 0: No Reporte de cualquier tomografia de térax durante el
1: Si abordaje diagndstico inicial
Tomografia de 0: No Reporte de cualquier abdomen de térax durante el
abdomen 1: Si abordaje diagndstico inicial
Serologia para virus | 0: No Reporte de AgS-VHB, AntiS-VHB, antiC-VHB durante el
de hepatitis B 1: Si abordaje diagndstico inicial
Serologia para virus | 0: No Reporte de anti-VHC durante el abordaje diagnéstico
de hepatitis C 1: Si inicial
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Mielocultivo 0: No Reporte de resultados de mielocultivo durante el
1. Si abordaje diagnéstico inicial
Proteina C reactiva | NUmero Primer resultado de proteina C reactiva, en mg/dL
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VIl. RESULTADOS

Se identificaron 285 pacientes, de los cuales dos pacientes no cumplian criterios de SKD y 8 no
contaban con expediente clinico completo. Al final se incluyeron 275 pacientes, de los cuales 95
recibieron tratamiento con VAL en algun momento del seguimiento y 180 nunca recibieron VAL
(Figura 1).

Doscientos sesenta y nueve (97.8%) pacientes eran hombres, con una mediana de edad de 31
afos. A su ingreso al INCan, la mediana de carga viral de VIH (CV-VIH) fue 142,923 (rango 197-
1,386,655) copias/mL. La mediana de conteo de CD4+ basales fue 92.5 (rango 8-490)
células/mL, la relacibn CD4/CD8+ fue de 0.1. (rango 0.1-0.5). Durante su seguimiento, la
mediana de involucros anatomicos del SK fue de 3 (rango 2-5) la mediana de eventos definitorios
de SIDA fue de 2 (0-5), y 75 (27.3%) pacientes se diagnosticaron con dos o mas infecciones
oportunistas durante su seguimiento. En cuanto a sus laboratorios basales, la mediana de
hemoglobina fue 11.5 (rango 6.7-15.9), el de leucocitos totales 4.8 (2-9.3), de neutréfilos 2.6 (1-
5.9) y de plaquetas 210 (34-404). Otras medianas de laboratorios fueron sodio 136 (126-143),
creatinina 0.8 (0.6-1.6), proteina C reactiva (PCR) 3.3 (0.4-17.7), aspartato transaminasa (AST)
31 (17-98) y albumina 3.4 (2.1-4.5). La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la
poblaciéon dividida por uso de VAL. Las Unicas variables con diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos fueron la pérdida de peso referida por los pacientes al ingreso,
el conteo de CD4+ inicial, la relacion CD4/CD8+, la carga viral de VHH-8 y la albumina. Se
observaron 21 casos de Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI) grave, 15 (71%)
pacientes murieron a consecuencia de éste. Diez de los pacientes que murieron por SIRI grave

no recibieron VAL, cinco si lo recibieron en algdn momento de su evolucion (p = 0.92).

En cuanto a las co-infecciones diagnosticadas durante su seguimiento la mas frecuente fue
infeccion por virus de hepatitis B (VHB) en 68 (24.7%) pacientes, seguida por sifilis en 62 (22.5%)
pacientes. De los diagnosticos de sifilis, la mayoria (75.8%) se consideré como sifilis latente y 7
(11%) pacientes fueron casos de neurosifilis. Las infecciones oportunistas mas frecuentes fueron
enfermedad por citomegalovirus (CMV) en 37 (13.4%) pacientes de los cuales 11 (29.7%) fueron
casos diseminados (=2 sitios anatomicos), seguido de infeccién por H. capsulatum en 34 (12.4%)
pacientes. La tercera infeccién oportunista més frecuente fue infeccion por M. avium complex en

22 (8) pacientes.

24



Se diagnosticaron 65 trastornos linfoproliferativos asociados a VIH (Figura 2). EI mas frecuente
fue Proliferaciones linfoides asociadas a inmunodeficiencia/desregulacion (IDD), VEB+ en
personas que viven con VIH (IDD-VIH) en 26 (9.5%) pacientes, seguido de EMC en 20 (7.3%)
pacientes. Se diagnosticaron 9 casos de Linfoma no Hodgkin de los cuales seis se clasificaron
como Linfoma Difuso de Células Grandes B (LDCGB), tres como Plasmabléastico y uno como
Asociado a Serosas.

La Tabla 4 describe los tratamientos recibidos por los pacientes divididos por antirretrovirales

(ARV), quimioterapias y VAL.

El tratamiento antirretroviral mas frecuentemente utilizado fue Emtricitabina/Tenofovir/Efavirenz
en 121 (45.3%) pacientes, seguido por Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir en 84 (31.5%)

pacientes.

Durante todo el seguimiento 167 (62.5%) pacientes recibieron al menos un ciclo de quimioterapia
sistémica para el tratamiento de SKD-VIH. El esquema de quimioterapia mas frecuente fue
Bleomicina con Vincristina utilizado en 151 (89.9% de las quimioterapias) pacientes seguido de
Paclitaxel y Doxorrubicina liposomal, utilizados cada uno en 8 (4.8% de las quimioterapias)

pacientes.

Noventa y cinco pacientes (34%) recibieron VAL, de los cuales 37 (38.9%) lo recibieron por algin
tipo de enfermedad por CMV. La mediana de dias de tratamiento fue de 133 dias, 81 (67.4%) lo
recibieron al menos durante 30 dias. En cuanto a la relacion de VAL y el TARV, 64 (67.4%)

pacientes iniciaron VAL antes del TARV y 31 (32.6%) lo iniciaron después del TARV.

Se analizaron las diferencias en el manejo de los pacientes antes y después de octubre de 2015.
Como es de esperarse, la gran mayoria (90.5%) de la cohorte ingres6 al INCan después de
octubre 2015. En cuanto a las diferencias en el abordaje diagnoéstico, los pacientes que
ingresaron después de octubre de 2015, en comparacién con los que ingresaron antes, se
realizaron con mayor frecuencia antigeno sérico de Cryptococcus (68 vs 0 solicitudes, p=0.002),
antigeno urinario de H. capsulatum (62 vs 0 solicitudes, p=0.004), tomografia de térax (223 vs
16, p=0.0001) y de abdomen (206 vs 13, p=0.0001), mielocultivos (178 vs 11, p=0.002),
punciones lumbares diagnésticas (62 vs 0, p=0.003), biopsias ganglionares (119 vs 9, p=0.15) y
Tomografia Computarizada por Emision de Foton Unico (SPECT, por sus siglas en inglés) (44

vs 2, p=0.19). No hubo diferencia en cuanto a la realizacién de endoscopias ni colonoscopias.
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También se evalud la diferencia entre el nUmero de infecciones oportunistas diagnosticadas
antes y después de octubre de 2015. Las diferencias mas importantes se encontraron en el
namero de casos de H. capsulatum (1 antes vs 33 después, p=0.17), enfermedad por CMV (4
antes vs 33 después, p=0.76), MAC (2 antes vs 20 después, p=0.95) y candidiasis esofagica (3
antes vs 16 después, p=0.33). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos periodos de tiempo.

En cuanto a los desenlaces clinicos, los nueve LNH se diagnosticaron después de octubre de
2015 (p=0.3). No se encontré diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre

ambos periodos de tiempo (8 [27%] muertes antes vs 54 [22%] muertes después, p=0.3).

Durante el periodo de seguimiento murieron 62 pacientes. Veintidos (8%) de las muertes
ocurrieron en las primeras 4 semanas del seguimiento. El 88.7% de las muertes se presentaron
en las primeras 48 semanas de seguimiento. Siete muertes se presentaron después de este
periodo de tiempo. La gran mayoria (96.7%) de las muertes fueron en entorno hospitalario, en
de estos casos, la mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue 12 (rango 1-123) dias. El
64.5% de las muertes ocurrieron dentro de los primeros 30 dias de ingreso al INCan. El 21% de
los pacientes que murieron contaban con diagnéstico de dos o mas infecciones oportunistas. La

mediana de edad de estos pacientes fue de 32 (rango 22-62) afios.

La Tabla 6 describe las causas de muerte. La causa mas frecuente documentada fue SIRI grave
en 15 (24%) pacientes, seguida de neumonia de distintas etiologias, entre las que se incluyen
COVID-19 critico y neumonias intrahospitalarias, en 10 (16.2%) pacientes. En ocho (13%)
pacientes no fue posible determinar la causa de muerte. En la Figura 1 se muestran las causas

de muerte en una grafica de pastel.

Se evalud la relacion del uso de VAL vy otras variables clinicas de relevancia con la mortalidad
global. En el analisis univariado se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre
muerte por cualquier causa y edad (OR 1.04, 1C95% 1.01-1.09; p=0.01), coteo de CD4+ al
ingreso (OR 0.99, 1C95% 0.99-1.0; p= 0.02), hemoglobina al ingreso (OR 0.75, IC95% 0.66-0.86;
p<0.001), sodio al ingreso (OR 0.8, IC95% 0.74-0.88, p<0.001), albumina al ingreso (OR 0.33,
IC95% 0.21-0.55, p<0.001), SK pulmonar (OR 4.02, IC95% 1.70-9.52, p=0.002, SIRI Kaposi
grave (OR 17.5, IC95% 6.5-47.4, p<0.001), KICS (OR 6.27, IC95% 1.22-32.2, p=0.03) y abordaje
completo (OR 2.15, IC95% 1.04-4.44, p=0.04). El resto de las variables consideradas en el

analisis univariado se muestran en la Tabla 8. No se encontré una asociacion estadisticamente
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significativa de muerte con el uso de VAL (OR 1.49, 1C95% 0.75-2.94, p=0.26). Sin embargo, en
el andlisis multivariado ajustado por variables de gravedad, el uso de VAL se asoci6 a un efecto
protector para muerte por cualquier causa (OR 0.05, IC95% 0.01-0.55, p=0.013).

La mediana se sobrevida de toda la cohorte fue de 73 (rango 3-285) semanas. En el analisis de
sobrevida, el uso de VAL se asocié a un menor riesgo de muerte a las 48 semanas al ajustarse
por variables de gravedad (HR= 0.06, IC95% 0.01-0.31, p=0.001).
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VIIl. DISCUSION

En este trabajo describimos las caracteristicas basales, co-infecciones y desenlaces clinicos de
los pacientes con SKD-VIH tratados en el INCan en un periodo de 7 afios. La mayoria de los
pacientes fueron hombres jévenes con cargas virales de VIH altas, mediana de CD4+ <100
células/mL y una relacion CD4/CD8 <1, con una mediana de 3 sitios anatomicos con SK y
mediana de 1 infeccion oportunista. Esto refleja la inmunosupresion avanzada con la que llegan

los pacientes al INCan, la mayoria siendo una clasificacion T1 de alto riesgo.

Se encontraron un gran nimero de paciente coinfectados, algo que no ha sido reportado en la
literatura con frecuencia en pacientes con SKD-VIH, con solo algunos reportes de caso. (91-94)
Se desconoce la prevalencia de las co-infecciones reportadas en este trabajo en este tipo de
poblacién. Como es de esperarse, estas co-infecciones tuvieron un impacto en la mortalidad de
los pacientes, principalmente las infecciones por MAC y enfermedad por CMV, aunque el impacto
se pierde al ajustar por variables de gravedad. Este efecto puede ser tanto por la infeccion por si
misma o por un efecto tedrico en la patogenia del VHH-8. Se ha descrito que el SK en presencia
de co-infecciones, principalmente por otros herpesvirus, P. falciparum y bacterias asociadas a
gingivitis crénica podria ser un determinante en la progresion de la enfermedad ya que se ha
observado, en los casos de coinfeccién con éstos patdégenos, una interaccion molecular directa
e indirecta que desregula la liberacion de citocinas y la respuesta inmune e interactda con los
componentes del VHH-8 para promover la replicacion litica y la latencia viral. (95) A la fecha no

se ha estudiado el impacto en el SK-VIH de las co-infecciones que reportamos en este trabajo.

Reportamos un numero importante de trastornos linfoproliferativos asociados a VIH. Es
importante sefialar que el méas frecuente fue IDD-VIH, una entidad recientemente reconocida y
gue aun se encuentra en definicion. El alto nUmero de casos puede deberse al tipo de centro
hospitalario (hospital de referencia nacional para enfermedades oncoldgicas) y la experiencia del
servicio de patologia de nuestro centro. Los casos nueve casos de LNH recibieron tratamiento y
sobrevivieron. Esto es relevante ya que en paises en vias de desarrollo la mortalidad por linfomas
asociados a VIH puede alcanzar hasta un 20-66%, principalmente en Linfoma de Burkitt. (96) La
baja mortalidad por esta causa reportada en nuestro trabajo puede deberse al tipo de centro
hospitalario, al bajo nimero de casos en la cohorte y a que no se reporté ningin aso de Linfoma
de Burkitt.
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El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto de VAL en la mortalidad de pacientes con
SKD-VIH. Encontramos una cantidad considerable de pacientes que recibieron VAL. Treinta y
siete de estos pacientes lo recibieron por enfermedad por CMV, el resto lo recibieron por un
ensayo clinico realizado entre 2015 y 2018 para evaluar el efecto de VAL en la incidencia de
SIRI-SK en pacientes con SK-VIH realizado en nuestro centro. Encontramos que el uso de VAL
en cualquier momento del seguimiento se asocié a una disminucién en la mortalidad por cualquier
causa (OR= 0.05, I1C95% 0.01-0.55, p=0.013) al ajustar por variables de gravedad. Para este
analisis se decidi6 incluir solo a los pacientes que sobrevivieron 230 dias porque 1) consideramos
gue seria el tiempo minimo para esperar un efecto de VAL en la fisiopatologia del SKD-VIH y 2)
un 64.5% de las muertes ocurrieron dentro de estos primeros 30 dias con 21% con infecciones
oportunistas, lo que refleja la gravedad con la que ingresan al INCan y muy probablemente
cursaban con consecuencias organicas irreversibles en las cuales el VAL tendria poco o nulo
efecto. Las variables para el ajuste del analisis multivariado fueron consideradas para reflejar
distintos condicionantes de gravedad como el conteo de CD4+ bajo, la carga viral de VHH-8 alta,
el SK a nivel pulmonar, la presencia de infecciones oportunistas y algunos parametros de
laboratorio que también se utilizan para la definicion de SIRI-SK grave. (61) También se observé
una reduccion en la mortalidad a 48 semanas (HR= 0.06, 1C95% 0.01-0.31, p=0.001) en los
pacientes que utilizaron VAL en algin momento de su seguimiento. Estos resultados coinciden
con lo encontrado en otros estudios observacionales en los que se encontré un beneficio clinico
en patologias asociadas a VHH-8 con el uso de VAL o ganciclovir. (2,4,88) Sin embargo, este
trabajo es el primero en describir una reduccién en la mortalidad global con el uso de VAL en SK-
VIH. Con estas observaciones podriamos considera a VAL como una nueva opcion de
tratamiento para PVVIH coinfectadas con VH-8, principalmente para aquellos pacientes que
desarrollan SKD-VIH. Es importante mencionar que esta disminucién en la mortalidad no fue
exclusiva para los pacientes que desarrollaron SIRI-SK grave. Es posible que no observamos
este efecto por el bajo nimero de casos. Se requiere detallar qué pacientes son los que obtienen
el mayor beneficio de este efecto y determinar el momento de inicio y la duracién minima del

tratamiento para evitar gastos y eventos adversos asociados al uso del VAL.

Se observaron diferencias importantes en el manejo de los pacientes antes y después de octubre
de 2015. Se utiliz6 este punto de corte porque a partir de esta fecha el abordaje diagnéstico de
los pacientes pas6 a ser mas estandarizado en nuestro centro. A pesar de que si se observé un
mayor uso de herramientas diagnosticas como pruebas indirectas para busqueda de hongos,

biopsias diagnésticas, tomografias y estudios invasivos, no se observo una diferencia en la
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incidencia de infecciones oportunistas o neoplasias. Esto pudo deberse a que la mayoria de la
cohorte ingreso en el periodo entre 2016 a 2021. Por ultimo, no se observo una diferencia en la
mortalidad entre ambos periodos de tiempo ni entre los pacientes que se consideraron con
abordaje completo. Podemos concluir que no existe una diferencia en la mortalidad o en la
incidencia de infecciones oportunistas al realizar un abordaje diagnéstico estandarizado en
comparacion con realizarlo con base en la presencia de sindromes infecciosos segun indican las

guias de tratamiento actuales. (97)

Nuestro estudio tiene algunas limitantes. Primero, se trata de un estudio observacional y
retrospectivo por lo que es propenso a varios tipos de sesgo. Segundo, es un estudio en un Gnico
centro de referencia nacional, por lo que es posible que las caracteristicas de los pacientes y las
herramientas diagndsticas utilizadas no reflejen la realidad del resto de este tipo de poblacion.
Algunas de las fortalezas del estudio son el nimero de pacientes captados, el acceso a multiples
variables registradas en el expediente clinico (solo se descarté al 3.5% de los pacientes por datos

incompletos) y el bajo nimero de pacientes perdidos.
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IX. CONCLUSIONES

En conclusion, el uso de VAL en pacientes con SKD-VIH se asocia a una disminucion en la
mortalidad por cualquier causa. Se necesitan realizar un ensayo clinico aleatorizado para

confirmar estos resultados.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacidon

No recibieron VAL

Recibieron VAL

N =180 N=95 P
Edad, mediana (rango) 31 (22-56) 31 (20-62) 0.64
Hombres, n (%) 176 (97.8) 93 (97.9) 0.9
Mujer transexual, n (%) 4(2.2) 2(2.1) 0.9
Peso inicial en kg, media (DE) 61.1 (11) 58 (11.8) 0.03
(Prg:]dgig)a de peso en kg, mediana 10 (3-30) 10 (3-22) 04
Carga viral VIH, mediana (rango) 160,786 (197-1,311,148) 124,847 (251-1,386,655) 0.76
e Inicial, mediana 113 (10-560) 71 (6-423) 0.004
gc()(;ot)eo CD4+ menor a 50 células, 51 (59.4) 39 (30.6) 0.02
ggg;‘; CD8+ Inicial, mediana 929 (88-2,837) 773 (3-3,659) 0.09
Eg'na;é?” CD4/CD8, mediana 0.12 (0.2-0.7) 0.08 (0.2-0.3) 0.006
(Cr:%"’(‘);’”a' WllHe, e, 1,352 (250-8,692,111) 4411 (43-2,438,835)  0.02
Hemoglobina, media (DE) 11.86 (2.84) 10.66 (2.55) <0.001
Leucocitos, mediana (rango) 4.8 (1.1-14.94) 4.45 (1.3-15.34) 0.3
Neutréfilos, mediana (rango) 2.6 (0.5-9.6) 2.6 (0.4-6.1) 0.09
Plaguetas, media (DE) 221 (124) 207 (111) 0.6
Creatinina, mediana (rango) 0.8 (0.5-2.5) 0.8 (0.5-5.3) 0.09
Sodio, media (DE) 135 (5.4) 136 (4.7) 0.98
Albumina, mediana (rango) 3.5(1.2-4.8) 3.3 (2-4.9) 0.02
AST, mediana (rango) 32 (11-320) 30 (14-190) 0.32
ALT, mediana (rango) 31.5 (7-425) 26 (8-540) 0.04
PCR, mediana (rango) 3.1 (0.1-26.6) 3.3(0.2-39.1) 0.46
Sl ventos felntorios 102 104
KICS, n (%) 2 (1.1) 4 (4.21) 0.09
SIRI Kaposi, n (%) 59 (32.8) 41 (43) 0.09
SIRI Kaposi grave, n (%) 13 (7.2) 8(8.4) 0.7
Muerte después de 30 dias, n (%) 23 (12.8) 17 (17.8) 0.25

VAL= Valganciclovir; DE= Desviacion Estandar; AST= Aspartato Transaminasa; ALT= Alanino

Transaminasa, PCR= Proteina C Reactiva, SIRI= Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion
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Inmune, KICS= Sindrome Inflamatorio de Citocinas asociado a Sarcoma de Kaposi (por sus

siglas en inglés)

Tabla 2: Co-infecciones e infecciones oportunistas

Coinfecciones (N=275) N (%)
Sifilis 62 (22.5)
Latente 47/62 (75.8)
Ocular 8/62 (13)
Neurosifilis 7/62 (11)
Virus de Hepatitis B 68 (24.7)
Ag-S positivo 14 (6.51)
Anti-C positivo 56 (25.11)
Virus de Hepatitis C 9 (3.27)
Cryprostoridium spp. 3 (1.09)
Salmonella spp. 3 (1.09)
P. jirovecii 7 (2.55)
Virus de Varicela Zéster 1(0.4)
Meningitis por Cryptococcus spp. 7 (2.55)
H. capsulatum 34 (12.36)
M. tuberculosis 14 (5)
Pulmonar 5/14 (36)
SNC 1/14 (7)
Ganglionar 5/14 (3)
Diseminada (22 sitios) 5/14 (36)
M. avium complex 22 (8)
Enfermedad por CMV 37 (13.45)
Retinitis 10 (27)
Gastrointestinal 15 (40.5)
SNC 1(3)
Diseminada (22 sitios) 11 (29.7)
Candidiasis 36 (13.09)
Cutanea 2/36 (5.56)
Diseminada (22 sitios) 8/36 (22)
Esofagica 19/36 (52.8)
Oral 7136 (19)
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Tabla 3: Trastornos linfoproliferativos

Trastorno linfoproliferativo N (%)

Enfermedad de Castleman 20 (7.3)

Trastorno linfoproliferativo no destructivo asociado a VEB 1 (0.4%)

Proliferaciones linfoides asociadas a

inmunodeficiencia/desregulacion (IDD), VEB+ en personas que 26 (9.5)

viven con VIH

Linfoma no Hodgkin 9(3.3)
Asociado a serosas 1/9 (11)
Difuso de células grandes B 6/9 (66.7)
Plasmabléastico 2/9 (22.2)
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Tabla 4: Tratamientos

N (%)
Antirretrovirales 267 (100)
EFV+FTC+TDF 121 (45.3)
BTC+FTC/TAF 84 (31.5)
DTG+FTC/TAF 16 (6)
LPV-r+FTC/TDF 6 (2.2)
RAL+FTC/TAF 4 (1.5)
DTG+ABC/3TC 6 (2.2)
EVG/FTC/TAF/COBI 3(1.1)
ATVIr+FTC/TDF 5(1.9)
Otros 22 (8.2)
Quimioterapias 167 (62.5)
No recibieron quimioterapia 100 (37.4)
Bleomicina + Vincristina 151 (89.9)
Mediana de ciclos 1(1-8)
Doxorrubicina liposomal 8(4.8)
Paclitaxel 8 (4.8)
Valganciclovir 95 (34)
Indicacion por enfermedad por CMV, n (%) 37 (38.9)
Mediana de dias de tratamiento (RIC) 133 (3-619)
30 dias 0 mas de tratamiento, n (%) 81 (85.26)
Antes de TARV, n (%) 64 (67.4%)
Después de TARV, n (%) 31 (32.6%)

TARV= Tratamiento Antirretroviral; RIC= Rango Intercuartil, EFV= Efavirenz; FTC=
Emitricitabina; TDF= Tenofovir Disoproxil; BTC= Bictegravir; DTG= Doluegravir; LPV-r=
Lopinavir/Ritonavir; RAL= Raltegravir; ABC= Abacavir; EVG= Elvitegravir; COBI= Cobicistat;

ATV/r = Atazanavir/Ritonavir
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Tabla 5: Pacientes tratados antes y después de octubre de 2015

Antes de octubre 2015 Después de octubre 2015

n= 26, 9.4% n= 249, 90.5% i
Intervenciones
Ag. sérico de Cryprococcus 0 (0) 68 (27) 0.002
Ag. urinario de H. capsulatum 0 (0) 62 (24.9) 0.004
Tomografia de térax 16 (61.5) 223 (89.6) 0.0001
Tomografia de abdomen 13 (50) 206 (83.7) 0.0001
SPECT con galio 2(7.7) 44 (17.7) 0.19
Mielocultivo 11 (42) 178 (71.5) 0.002
Puncién lumbar 0 (0) 62 (24.9) 0.004
VDRL en LCR 0 (0) 39 (65) 0.003
Biopsia ganglionar 9 (34.6) 119 (49.4) 0.15
Endoscopia 22 (84.6) 199 (80) 0.57
Colonoscopia 10 (38.5) 110 (44.5) 0.55
Uso de valganciclovir 4 (14.4) 91 (36.5) 0.03
Diagnéstico de infecciones oportunistas
C. neoformans 0 (0) 7(3) 0.4
H.capsulatum 1(3.8) 33 (13.25) 0.17
M. tuberculosis 3 (11.5) 11 (4.4) 0.11
M. avium complex 2(7.7) 20 (8.03) 0.95
Citomegalovirus 4 (14.4) 33(13.2) 0.76
Cryptosporidium spp. 0(0) 3(1.2) 0.57
P. jirovecii 2(7.7) 5(2) 0.08
Candidiasis esofagica 3(11.5) 16 (6.4) 0.33
Tuberculosis 3(11.5) 11 (4.4) 0.11
Neurosifilis 2(7.7) 5(2) 0.08
Toxoplasmosis cerebral 0 (0) 2 (0.8) 0.65
Desenlaces
Abordaje completo 4 (15.4) 57 (23) 0.4
Diagndstico de linfoma 0 (0) 9 (3.6) 0.32
Muertes después de 30 dias 7 (27) 33 (13.25) 0.06
Muertes globales 8 (31) 54 (22) 0.3

SPECT= Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico (por sus siglas en inglés)
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Tabla 6: Causas de muerte

Causa N (%)
SIRI grave 15 (24)
Neumonia 10 (16.2)
Gastrointestinal 7 (11.3)
Neuroinfeccién 2(3.2)
Bacteremia “primaria” 5(8.1)
Histoplasmosis 3(4.8)
Otras 12 (19.3)
Desconocida 8 (13)
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Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes que murieron (n=62)

Variable N=62
Edad, mediana (RIC) 32 (22-62)
Hemoglobina, mediana (RIC) 7 (3.6-15.7)
Plaguetas, mediana (RIC) 38 (2-558)
Sodio, mediana (RIC) 128 (114-143)
Albumina, mediana (RIC) 1.6(1-4)
(DFQ?Cs)desde su ingreso al INCan hasta muerte, mediana 100 (5-1755)
Dias desde su ultimo ingreso hasta muerte, mediana (RIC) 12 (1-123)
Fiebre, N (%) 34 (54.84)
Linfedema, N (%) 15 (25.8)
Dos o més infecciones oportunistas, N (%) 13 (21)
Muertes intrahospitalarias, N (%) 60 (96.7)
Muertes ambulatorias, N (%) 2 (3.3)
Muertes en £ 30 dias, N (%) 26 (41)

RIC= Rango Intercuartil
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Tabla 8: Andlisis univariado

Variable OR IC95% P
Edad 1.04 1.01-1.09 0.01
Peso inicial 0.98 0.95-1.01 0.29
Pérdida de peso 1.0 0.95-1.06 0.88
Carga viral VIH inicial 1 0.99-1.00 0.86
Conteo CDA4+ inicial 0.99 0.99-1.00 0.02
Conteo CD8+ inicial 0.99 0.99-1.00 04
Relaciéon CD4/CD8 inicial 0.44 0.04-4.24 0.5
Carga viral VHH-8 inicial 0.99 0.99-1.00 0.74
Carga viral VHH-8 inicial 2 1000 copias 2.7 0.85-8.78 0.09
Ingreso después de octubre 2015 0.41 0.16-1.06 0.07
Hemoglobina 0.75 0.66-0.86 <0.001
Leucocitos 0.95 0.81-1.10 0.49
Neutroéfilos 1.02 0.84-1.26 0.79
Plaquetas 0.99 0.99-1.00 0.12
Creatinina 1 0.44-2.28 0.99
Sodio 0.81 0.74-0.88 <0.001
Albdmina 0.33 0.21-0.55 <0.001
AST 1 0.99-1.01 0.12
ALT 1 0.99-1.00 0.73
Proteina C reactiva 1.01 0.96-1.07 0.52
Histoplasmosis 1.63 0.69-4.05 0.30
Tuberculosis 25 0.74-8.40 0.14
M. avium 4.96 1.96-12.56 0.01
Citomegalovirus 1.23 0.92-1.64 0.16
Candidiasis esofagica 1.1 0.31-4.0 0.87
Criptosporidiosis 2.99 0.26-3.74 0.41
P. jirovecii 0.98 0.11-8.35 0.98
Dos 0 més infecciones oportunistas 1.53 0.75-3.13 0.24
SK mas de 30 lesiones cutaneas 0.68 0.23-2.04 0.5
SK linfedema 2.9 1.31-6.51 0.09
SK ganglionar 1.86 0.95-3.66 0.07
SK gastrointestinal 1.13 0.56-2.28 0.73
SK pulmonar 4.02 1.70-9.52 0.002
SK pleural 6 0.37-9.82 0.21
SIRI Kaposi 1.72 0.87-3.38 0.12
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SIRI Kaposi grave

KICS

Enfermedad Multicéntrica de Castleman
IDD-VIH

Abordaje completo

Abordaje después de 2015

Uso de Bleomicina-Vincristina

Uso de Valganciclovir

Valganciclovir al menos 30 dias

Iniciar Valganciclovir antes de TARV

Iniciar Valganciclovir después de TARV

Valganciclovir al menos 4 semanas antes que TARV'y
sobrevida minima 30 dias

175
6.27
1.04
1.90
2.15
0.4
2.16
1.49
1.97
1.2
1.15

15

6.5-47.38
1.22-32.24
0.29-3.72
0.71-5.06
1.04-4.44
0.16-1.06
1.04-4.45
0.75-2.94
0.99-3.93
0.38-3.77
0.41-3.19

0.97-0.61

<0.001

0.028
0.95
0.20

0.038
0.07

0.037
0.26
0.05
0.31
0.79

0.37

VHH-8= Virus Herpes Humano 8; AST = Aspartato Transaminasa, ALT = Alanina
Transaminasa; SK= Sarcoma de Kaposi; IDD-VIH = Proliferaciones linfoides asociadas a
inmunodeficiencia/desregulacién (IDD), VEB+ en pacientes que viven con VIH; SIRI= Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucion Inmune; KICS= Sindrome Inflamatorio de Citocinas asociado a
Sarcoma de Kaposi (por sus siglas en inglés); TARV= Tratamiento Antirretroviral
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Tabla 9: Analisis multivariado

Variable OR IC95% P
Edad 0.99 0.90-1.19 0.88
Uso de Valganciclovir 0.05 0.01-0.55 0.013

Valganciclovir al menos 30 dias, al menos un mes

previo al TARV 3.32 0.35-31.8 0.31
Hemoglobina 0.89 0.64-1.23 0.48
Plaquetas 1.0 0.99-1.0 0.14
Sodio 0.84 0.70-1.02 0.08
Alblimina 0.23 0.05-1.36 0.07
AST 1.0 0.99-1.0 0.91
Conteo de CD4+ totales inicial 0.99 0.98-1.0 0.10
Sarcoma de Kaposi Pulmonar 3.5 0.61-21.25 0.18
Carga viral VHH-8 mayor a 1000 copias 4.21 0.48-36.88 0.20
Abordaje completo 2.70 0.5-14.58 0.25
Dos o més infecciones oportunistas 2.76 0.52-14.49 0.23

VHH-8= Virus Herpes Humano 8; TARV= Tratamiento Antirretroviral



Figura 1: Flujograma del estudio

285 pacientescon SKD-VIH de
2014 a 2021

Se descartaron 10 pacientes:)
* 2 por no ser SK diseminado J >

* 8 por datos incompletos

275 pacientes SKD-VH

95 recibieron VAL 180 no recibieron VAL

SKD-VIH= Sarcoma de Kaposi Diseminado asociado a VIH; SK= Sarcoma de Kaposi; VAL=

Valganciclovir



Figura 2: Trastornos linfoproliferativos

Trastornos linfoproliferativos (N=56)

EMC= Enfermedad multicéntrica de Castleman; TLND-VEB= Trastorno linfoproliferativo no

W EMC

B DD VHHS8+ VEB+ -VIH

M LNH Asociado serosas
LNH DCGB

B LNH Plasmabléstico

destructivo asociado a Virus de Epstein Barr; IDD VHH8+ VEB+ -VIH= Proliferaciones linfoides

asociadas a inmunodeficiencia/desregulacion (IDD), VEB+ en pacientes que viven con VIH;

LNH = Linfoma no Hodgkin; DCGB= Difuso de Células Grandes B
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Figura 3: Causas de muerte

Causas de muerte

Desconocida
13%

SIRI grave
24%

Neumonia
16%

Histoplasmosis
5%

Bacteremia_——
"primaria" Neuroinfeccién |
8% 3%

SIRI= Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune; Gl = Gastrointestinal
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Figura 4: Curvas de sobrevida

Sobrevida a 48 semanas
Pacientes que sobrevivieron al menos 30 dias y murieron por cualquier causa
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