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Resumen

La historia natural de la infeccion por VIH ha experimentado un cambio dréastico desde
la introduccion de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA). La
mayor supervivencia de estos pacientes y el mejor control inmunoldgico son
responsables de que las causas de morbimortalidad actuales de este colectivo se deban a
fendmenos propios del envejecimiento, en detrimento de los eventos oportunistas.
Dentro de este grupo de patologias, las neoplasias suponen una de las principales causas
de muerte en los pacientes VIH, presentando ademas unas caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas especificas en este grupo poblacional. La fisiopatologia es
multifactorial y compleja, estando implicados fendbmenos inmunolégicos, coinfecciones,
exposiciones ambientales e incluso el tratamiento antirretroviral recibido. Conocer los
factores que predisponen a la carcinogénesis en este colectivo facilitaria la
identificacion de los sujetos en riesgo, asi como la implantacion de medidas de
screening y diagnéstico precoz con el objetivo de mejorar diagndéstico y por

secundariamente el prondstico de aquellos pacientes VIH que desarrollen neoplasias.
Abstract

The natural history of HIV patients has changed thanks to antiretroviral therapy.
Because of an increase in survival expectancy and immune control, the morbidity and
mortality mortality of these patients is due to aging phenomenon. Cancer is the main
cause of death in HIV patients, and presents specific characteristics in these subjects.
The pathophysiology of cancer in HIV patients is complex and multifactorial. Knowing
the risk factors helps to identify patients at risk of developing cancer and to implement
screening programs with the objective of improving diagnosis and prognostic in these

patients.
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Introduccion

La introduccion del TARGA ha supuesto grandes cambios en la historia natural de los
pacientes con infeccion por VIH.

En la primera era de la pandemia, en la que los tratamientos no conseguian controlar
con éxito la replicacion viral, los pacientes infectados experimentaban una
inmunodepresion que favorecia las infecciones oportunistas y el desarrollo de
neoplasias fundamentalmente asociadas a infecciones virales implicadas en el proceso
de la oncogénesis (tales como el sarcoma de Kaposi (SK), el cancer de cérvix (CIN) o al
linfoma no Hodgkin (LNH)). Sin embargo a dia de hoy la efectividad de los
tratamientos ha incrementado exponencialmente la supervivencia de estos pacientes y
ha mejorado su estado inmunoldgico, haciendo que envejezcan y desarrollen patologias
asociadas a la edad que son causa frecuente de morbi-mortalidad en este grupo
poblacional y entre las cuales se encuentran las neoplasias cuyo desarrollo no es
indicativo de un estado de inmunosupresion. Actualmente la mortalidad por patologia
tumoral en pacientes VIH es del 30% mientras que en la época pre-TARGA, las muertes

por causa tumoral suponian menos del 10% de las muertes en estos pacientes ).

Aunque los tumores no definitorios de SIDA (TNDS) constituyen un grupo
heterogéneo, los de mayor relevancia clinica debido a que en la actualidad presentan un
incremento progresivo de incidencia en las cohortes, son el hepatocarcinoma (CHC), el
cancer de pulmon (CP) (principalmente el tipo histol6gico adenocarcinoma), el linfoma
de Hodgkin (LH) y el carcinoma anal (CA). A pesar de la variedad de neoplasias que
constituyen este grupo todas comparten caracteristicas comunes en lo que respecta a la
evolucidn de la enfermedad, la cual se presenta mas agresiva en estos pacientes respecto

de la poblacion general, presentando estadios més avanzados al diagnéstico .

A dia de hoy es sabido que los pacientes con infeccién VIH presentan un riesgo mas
elevado para el desarrollo neoplasias, pero la etiopatogenia del proceso no es bien
conocida. A parte de la predisposicion que pueda condicionar la infeccion croénica, cuya
contribucion exacta a la oncogénesis se desconoce, parte de este aumento de la
incidencia de neoplasias en este colectivo guarda relacion con la alta prevalencia de
factores de riesgo predisponentes relacionados con los habitos de vida (consumo de
alcohol o tabaco) y con las coinfecciones acompafantes (por virus hepatotropos o por el

virus del papiloma humano).



La relacién del estado inmunoldgico con el riesgo de desarrollo de cancer durante la
evolucidn de la infeccion es controvertida, dado que hay trabajos que han sefialado el
vinculo entre el desarrollo de neoplasias con el hecho de alcanzar nadires bajos de CD4,
mientras que otros trabajos no corroboran dichos datos . Ademés esto no es igual para
todas las neoplasias, por ejemplo, mientras que el desarrollo de cancer anal se ve
favorecido con recuentos bajos de CD4, la progresion del linfoma de Hodgkin se

produce a mayores recuentos 459,

Asi pues, dado que nos encontramos ante un tema con importancia creciente a nivel de
la practica diaria, este estudio surge con la intencidn de analizar las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, situacion inmunitaria y virologica, aspectos evolutivos de la
infeccion y la neoplasia, respuesta al tratamiento oncoldgico y al TARGA de los
pacientes que han desarrollado un TNDS, haciendo hincapié en aspectos del control
viroldgico e inmunoldgico, asi como en el comportamiento y evolucion de las
neoplasias. Para ello se han analizado los datos de los pacientes con infecciéon VIH que
han desarrollado TNDS atendidos en la consulta externa de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitario La Fe, desde el afio 1985 hasta 2016.

Objetivos
Obijetivo principal

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e inmuno-viroldgicas de los
pacientes VIH que desarrollan un TNDS de los pacientes con infeccion VIH que han
estado 0 se encuentran en seguimiento por la consulta de la Unidad de Enfermedades

Infecciosas en el Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Objetivos secundarios

e Realizar una descripcién de las caracteristicas de la muestra atendiendo a la
distribucion por edad y sexo, comorbilidades asociadas, habitos toxicos, via de
adquisicion de la infeccion por VIH y presencia de coinfecciones.

e Conocer los afios de evolucion de la infeccion por VIH hasta el diagnostico de la

neoplasia, tanto en términos generales de la muestra como para cada una de las



diferentes neoplasias incluidas en el estudio, para asi identificar aquellas neoplasias
que se han desarrollado de forma mas precoz durante el transcurso de la infeccion.

e Determinar los valores del cociente CD4/CD8 al diagndstico de la infeccién y al
diagndstico de la neoplasia respectivamente para observar si a pesar de que se
produzca recuperacién inmunolégica hay desarrollo de neoplasia.

e Conocer el estado inmunoldgico al momento del diagnostico en cada una de las
neoplasias para identificar las asociadas a estados de inmunodeficiencia mas
profundos.

e Evaluar los afios de cumplimentacion de tratamiento antirretroviral hasta el
diagndstico de la neoplasia para identificar aquellas que se desarrollan de forma
mas precoz a pesar de la instauracion del tratamiento antirretroviral.

e Conocer si la instauracion de terapia antirretroviral tiene impacto sobre la
incidencia de neoplasias en los pacientes VIH asi como en el estadio al diagndstico,
la respuesta a los tratamientos y la evolucién de la enfermedad.

e Describir si se realizaron modificaciones de tratamiento antirretroviral tras el

diagnostico de la neoplasia y el motivo de estas.

Estado de la cuestion. Revision bibliogréafica.

Desde los inicios de la epidemia, la historia natural de la infeccion por VIH se ha
asociado a eventos oportunistas que han marcado la evolucion y pronéstico de los
pacientes. Clasicamente las personas con infeccién por VIH han presentado mayor
riesgo de desarrollo de cancer debido a la condicion de inmunodepresion, la cual facilita
la activacion de protooncogenes. El diagnostico de las neoplasias relacionadas con el
estado inmunitario, denominadas oportunistas (SK, LNH, CIN), se considera evento
definitorio de SIDA.

Sin embargo desde la generalizacion del TARGA, esta historia natural se ha visto
drasticamente modificada, de forma que la expectativa de vida de estos pacientes
progresivamente se ha igualado a la de la poblacion general debido al mejor control
viroldgico y a la recuperacion inmunoldgica secundaria al uso de estos tratamientos.
Paralelamente a este aumento de supervivencia, hemos observado como la morbi-
mortalidad en estos pacientes ha dejado de explicarse por fendmenos oportunistas. En

su lugar asistimos a un incremento de patologias asociadas al envejecimiento tales como
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hipertension arterial, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y también al incremento de la incidencia de ciertos tipos de cancer que hasta
ahora no solian desarrollarse en estos pacientes, denominados tumores no definitorias
de SIDA (TNDS).

Epidemiologia

Los TNDS estan constituidos por una amplia variedad de tumores. De entre todos ellas,
las més frecuentemente observadas en las cohortes son el CP, CA, LH Y CHC. El
aumento de la incidencia de estos tipos de neoplasias se acompafia paralelamente de un
descenso progresivo de las neoplasias definitorias de SIDA, desde la introduccién del
TARGA @78

Estas neoplasias suponen una de las principales causas de morbimortaliad en los
pacientes con infeccion VIH, siendo actualmente un 30% de las muertes de causa

tumoral a pesar de la generalizacion de tratamientos eficaces contra la infeccion .

Patogenia y factores de riesgo

Los factores relacionados con la génesis de los TNDS son mdltiples y las interacciones
entre ellos que conducen al desarrollo de los mismos no son bien conocidas. Como
principales factores de riesgo se han identificado la edad, la inmunodepresion y el
propio VIH. También hay estudios que sefialan al TARGA como elemento favorecedor

del desarrollo de tumores ©, aunque los datos respecto a este punto son contradictorios.

Otros factores de riesgo identificados son: infeccidn por virus con potencial oncogénico
(serotipos 16 y 18 del Virus Papiloma Humano, Virus Epstein-Barr, virus heptotropos B
y C), bajo recuento de CD4 al diagnoéstico de la neoplasia (perdiendo relevancia la cifra
nadir de CD4 alcanzada), haber presentado evento SIDA previamente o un diagnéstico

previo de neoplasia @2,

La edad supone un factor de riesgo independiente para el desarrollo de neoplasias
derivado del propio aumento en la expectativa de vida de estos pacientes, de forma que
las tasas de estos diagnésticos aumentan a medida que lo hace la edad V. No obstante,
a pesar de esta afirmacion, no todos los tumores presentan un comportamiento similar

en los pacientes VIH, por ejemplo el LH se diagnostica a edades similares o incuso mas



tardias a la poblacion general, mientras que el CP y CA aparecen a edades mas

tempranas en comparacién con pacientes no infectados %%,

El VIH per se carece de efecto oncogénico y su relacién con el proceso neoplasico
reside en la replicacion viral continuada que tiene lugar en los pacientes infectados, la
cual promueve un estado pro-inflamatorio que conlleva un agotamiento del sistema
inmune, con una pérdida del control de infecciones por virus oncogénicos que facilita el
desarrollo de las neoplasias ““*®. Paralelamente el gen Tat del VIH (implicado en la
transcripcion del ARN viral) presenta capacidad para inhibir genes supresores de
tumores y activar protooncogenes. Ademas el VIH presenta capacidad para suprimir el
ciclo de apoptosis celular y actia como potenciador de la sensibilidad de los tejidos a
productos quimicos, favoreciendo el acumulo de mutaciones celulares que

desencadenen la génesis neoplasica ‘®17.

La inmunodepresion producida por la infeccion también se ve implicada en la génesis
de los TNDS en los pacientes VIH, siendo relevante tanto la duracién como la gravedad
de la misma. Por lo tanto recuentos bajos de CD4 guardan relacion con el desarrollo de
neoplasias epiteliales y de aquellas asociadas a infecciones virales. Actualmente cobra
relevancia el estado inmunolégico del paciente en el momento del diagnéstico de la

neoplasia por encima del nadir de CD4 como factor de riesgo para desarrollo de cancer
(10, 18, 19)

En lo que respecta al efecto de los tratamientos antirretrovirales en la carcinogénesis,
existen datos contradictorios en cuanto a la incidencia de neoplasias en relacion al uso
de TARGA ?920-2D) Mientras que encontramos cohortes en las que la incidencia de los
TNDS ha aumentado tras el inicio del TARGA @2 en la cohorte suiza no se
encontraron cambios estadisticamente significativos en la incidencia de cancer tras la

generalizacion del tratamiento.

Ademas existen trabajos en los que se relacionan familias de farmacos con el desarrollo
de tipos especificos de neoplasias © 2. Por ejemplo el uso de Inhibidores de la Proteasa
con un riesgo aumentado para desarrollo de CA (debido a aumento de los niveles de
mediadores inflamatorios como la IL-6, favoreciendo la progresion de las lesiones
epiteliales, dado que no se produce aclaramiento de VPH una vez adquirido), o la
relacion entre el uso de los Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Analogos de

Nucleotido con el desarrollo de LH (dado que estos farmacos inducen reordenamientos
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en el ADN al ser la diana sobre la que actdan, podrian inducir inestabilidad genémica
que desencadenara la oncogenesis).

Actualmente ante el aumento de la incidencia de los TNDS a pesar del uso de TARGA
se aboga por que este fendmeno guarde relacion con la mayor expectativa de vida de los
pacientes, lo cual conlleva un mayor riesgo de exposicion a carcinégenos ambientales,

expresion de mutaciones genéticas u oncogenes y coinfeccion por virus oncogénicos
23)

Los pacientes con infeccion por VIH presentan una alta tasa de coinfeccion por virus
oncogénicos dado que comparten vias de adquisicion. EI fendmeno de la coinfeccién
supone una relacién bidireccional en la evolucion natural de los procesos asociados a
cada uno de los virus por separado. De este modo la inmunodepresion asociada a la

infeccion por VIH facilita el proceso de carcinogénesis ©:

- Lainfeccion por el Virus de Papiloma Humano (principalmente los genotipos 16
y 18) en el paciente VIH se asocia a un bajo aclaramiento lo cual favorece la
progresion a formas malignas y CA. Este fendmeno se ve favorecido a medida
que el recuento de CD4 es menor.

- La coinfeccion por virus hepatotropos (VHC y VHB) suponen una clara relacion
para desarrollo del hepatocarcinoma.

- EI'VEB se asocia con el desarrollo de LH, habiéndose descrito correlacion lineal

entre la carga viral y la agresividad tumoral.

Presentacion clinica

En lo que respecta al comportamiento de los TNDS, independientemente del tipo que
sean, comparten caracteristicas comunes tales como la agresividad en su evolucién y la
forma de presentacion que difieren del cuadro clinico que presentan los pacientes no
VIH:

- Diagnéstico a edades méas tempranas en comparacion con la poblacion general.

- Estadio al diagnodstico mas avanzado, presentando grandes masas y metastasis en
el momento del diagndstico.

- Progresion mas rapida.

- Menor supervivencia, debido al diagnostico en fases méas avanzadas.



Céancer de pulmon

El riesgo de desarrollo de CP aumenta a medida que el tiempo de exposicion a la
infeccion VIH es mayor. La predisposicion a su desarrollo mediada por la presencia del
virus y la mayor susceptibilidad a carcinégenos ambientales (de la que ya se ha hablado
con anterioridad) favorecen el desarrollo de la neoplasia, siendo el riesgo mayor cuanto
mas exposicion haya al virus. Ademas las infecciones respiratorias inducen un dafio
pulmonar acelerado y un estado inflamatorio tisular que predispone al desarrollo

neoplasico.

El hébito tabaquico sigue siendo el principal factor de riesgo para desarrollar CP y se ha
visto que en la poblacién VIH la prevalencia de fumadores es mayor que entre sujetos

no-VIH, con un patron de consumo mayor que incrementa el riesgo.

De entre las estirpes histologicas, son mas frecuentes los no microciticos y dentro de

ellos el adenocarcinoma, con una distribucién similar a la poblacién general “*.,
Hepatocarcinoma

En nuestro medio el desarrollo de CHC en la poblacion VIH se asocia
fundamentalmente a la infeccion por VHC. Aunque parece que la infeccion por VIH
acorta el tiempo de desarrollo de hepatocarcinoma tras la adquisicion de VHC, el riesgo
de desarrollarlo no es mayor en coinfectados respecto a monoinfectados. Sin embargo
en los ultimos afios se han publicado datos que apuntan a que la incidencia podria estar

aumentando en sujetos coinfectados %
Carcinoma del conducto anal

Se trata de una neoplasia poco frecuente en la poblacion general, pero que en los sujetos

con infeccion por VIH ha experimentado una mayor incidencia en los Gltimos afios.

El virus de papiloma humano es el responsable de hasta el 90% de casos y su
prevalencia varia en funcion de varios factores tales como la zona geografica, edad y
actividad sexual. La prevalencia es muy alta en HSH con infeccion por VIH, con
predominio de los serotipos de alto riesgo oncogénico, sobre todo 16 y 18. Los factores
de riesgo para la adquisicion de la infeccion son: HSH, bajo recuento CD4, sexo

femenino y tabaquismo.
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La infeccion por VIH en combinacion con bajos recuentos de CD4 y un déficit de
inmunidad a nivel local produce una disminucion en el aclaramiento del VPH que

facilita la evolucion de las lesiones premalignas a CA®Y.
Linfoma de Hodgkin

Es més frecuente en los pacientes VIH respecto de la poblacion general y hemos

asistido a un aumento de su incidencia en la era TARGA.

La presencia de virus Epstein-Bar en los pacientes VIH que desarrollan la enfermedad
es mayor respecto de la poblacion general, con mas frecuencia de las formas de

celularidad mixta®.

Material y métodos
Disefio y ambito del estudio

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo en el que se recogen y analizan los
pacientes con infeccion por el VIH con 18 afios 0 mas diagnosticados de CP, CA, CHC
y LH entre 1 enero de 1985 y 31 diciembre de 2016, atendidos en la Unidad de

Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Sujetos del estudio

Pacientes con infeccion por VIH de edad mayor o igual a 18 afios y diagnostico de CP,
CA, CHC, LH que han seguido o que se encuentran en seguimiento en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario La Fe de Valencia entre 1 enero de
1985 y 31 diciembre 2016.

Se definen como “caso” aquellos pacientes con infeccion VIH con cuadro clinico-
radiolégico compatible y/o se obtuvo muestras con andlisis anatomopatolégico

diagndstico.

Los criterios de exclusion de los pacientes durante el reclutamiento fueron:
e Diagndstico de neoplasia que no fuera una de las cuatro seleccionadas para el
estudio.
e Discordancias entre el diagndstico reflejado en la historia clinica y los informes

de anatomia patologica.
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e Historias clinicas con insuficiente informacidn en cuanto al proceso neoplasico o
a la infeccion por VIH (debido a pérdidas de documentos o al tratarse de
pacientes referidos desde otros centros de los cuales no se dispone del historial

clinico completo).

Variables estudiadas

Se recogieron datos demograficos, asi como comorbilidades y coinfecciones. En lo que
respecta a la infeccion por VIH se recogieron datos referentes al control de la infeccion:
estadio inmunoldgico y virologico, estadio segun la clasificacion CDC, tratamiento
antirretroviral, afios de cumplimentacion y lineas de tratamiento recibidas. En cuanto a
las neoplasias se obtuvieron informes de biopsia para conocer las variantes histologicas,
sintomas de debut de la enfermedad y estadio al diagnéstico (clasificacion TNM para
CP y CA, estadios de Ann-Harbor para LH y clasificacion del CHC en lesion
unica/multicéntrico/metastasico en base a los informes radioldgicos). Ademéas se
recogieron la presencia o no de factores de riesgo que predisponen (tanto estilo de vida
como infecciones viricas) al desarrollo de dichas neoplasias. Por ultimo también se
obtuvieron datos acerca del tratamiento especifico de la neoplasia y la evolucion
posterior.

Recogida de variables

La recogida de los datos analizados se ha realizado en base a una hoja de recogida
previamente disefiada por el propio investigador y evaluada conjuntamente con los
tutores. Las variables recogidas, las cuales se especifican a continuacién, se han
seleccionado en base a datos y variables discutidos previamente en articulos cientificos
ya publicados: datos de filiacion, sexo, edad al diagnéstico de la infeccion y de la
neoplasia, via de adquisicion de la infeccidn, estadio de la misma segun categorias
CDC, comorbilidades (EPOC, enfermedad renal cronica, dislipemia, hipertension),
habitos téxicos (consumo tabaco, alcohol u otras sustancias) y diagndstico de otras
coinfecciones (VHC, VHB, VHP, VEB). En cuanto a la situacion inmunoldgica y
viroldgica se tuvo en cuenta: nadir de CD4, carga viral y cociente CD4/CD8 al
diagnostico de la infeccion y de la neoplasia, la cumplimentacion o no de TAR al
diagnosticarse la neoplasia y lineas de tratamiento seguidas hasta dicho momento. En

cuanto a los datos especificos de las neoplasias se recogieron para cada una de ellas la
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clinica de debut, el estadiaje al diagnéstico e informes de anatomia patoldgica, asi como
el tipo de tratamiento oncoldgico recibido (cirugia, radioterapia y/o quimioterapia) y la

respuesta al mismo en términos de curacion/mortalidad/enfermedad estable.

Los pacientes candidatos a ser incluidos se han reclutado a traves de la base de datos de
la propia Unidad de Enfermedades Infecciosas. Los datos recogidos de cada uno de los
sujetos incluidos se han obtenido por medio de la revision de la historia clinica
digitalizada en el programa Orion Clinic, asi como por revision de carpetas de historial

clinico en formato papel, obtenidas a través del servicio de Documentacion del hospital.
Analisis de datos

El andlisis estadistico y la gestion de los datos sera responsabilidad del investigador y
los tutores, que dispondran a tal fin de los recursos necesarios.

Se cre0 una base de datos informatizada para el estudio, utilizada para el analisis de los

datos. El anélisis estadistico se realizo con la version 22 del programa SPSS Statistics.

En el analisis descriptivo de las variables nominales se describird mediante recuentos y

porcentajes.

La distribucién de las variables continuas se evaluard mediante el estadistico
Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables cuantitativas con distribucion normal
se describirdn con la media y la distribucion estandar, mientras que para las que
presenten distribucion no normal se utilizaré la mediana, los percentiles 25y

75 de la distribucion, asi como el valor minimo y el maximo.
Dificultades y limitaciones

El hecho de que se trate de un estudio retrospectivo en el que la informacién se ha
recogido de historias clinicas ya elaboradas supone una dificultad en la recogida de las
variables a estudio tanto en calidad como en cantidad.

Dado que la base de datos de la que se han reclutado los pacientes incluye sujetos que
han precisado y siguen precisando atencién por parte de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas, incluye pacientes durante un amplio periodo de tiempo en el que las

determinaciones analiticas y el resto de pruebas complementarias han evolucionado

13



haciendo que varien los datos obtenidos de las técnicas diagnosticas de unos pacientes a
otros. Por este mismo motivo las pautas de tratamiento antirretroviral cambian en

funcién del momento historico en el que el paciente haya sido atendido.

Por otra parte, dado el reducido tamafio de la muestra y debido a que los pacientes
corresponden a un solo centro, no se han realizado analisis comparativos para buscar
relaciones estadisticas por la baja potencia que se le presupone al estudio. Con este fin

haria falta realizar estudios de mayor tamafio muestral.
Plan de trabajo

La realizacion del presente trabajo ha supuesto la consecucion de los siguientes puntos:
e Revision de la literatura a propoésito del tema a estudio para conocer el estado
actual del problema.
e Disefio del estudio y definicidn de variables a recoger.
e Elaboracién de hoja de recogida de datos y base informatica.

e Obtencion de la muestra en la base de datos de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas.

e Recogida de datos mediante revision de historias clinicas digitalizadas y en
papel.

e Analisis de datos e interpretacion de los resultados.

e Elaboracién del manuscrito.
Aplicabilidad de los resultados

El diagndstico de neoplasias no asociadas a estados de inmunosupresion en personas
con infeccion VIH es un problema de salud creciente hoy en dia dado el aumento de
supervivencia de este colectivo gracias a los nuevos tratamientos. El Hospital
Universitario La Fe es un centro de referencia tanto en patologia infecciosa como

oncoldgica, lo que lo convierte en lugar adecuado para el estudio de este problema.

Resultados

Datos generales de la muestra
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Se incluyeron un total de 79 pacientes con una predominancia del sexo masculino, 68
hombres (81.6%) frente a 11 (13.9%) mujeres.

Se registraron un total de 83 casos de neoplasia entre los 79 pacientes (dado que 4
pacientes de la muestra presentaban dos diagndsticos de neoplasias independientes),
distribuidos de la siguiente manera: 37 (44.6%) CP, 24 (28.9%) CHC, 13 (15.7%) LH y
9 (10.8%) CA.

En cuanto a las comorbilidades que presentaban los pacientes de la muestra destacar que
habia 14 (17.7%) hipertensos, 5 (6.3%) pacientes dislipémicos, 4 (5.1%) diabéticos, 3

(3.8%) EPOC y 1 (1.3%) paciente con enfermedad renal cronica en estadio IlI.

Las vias de adquisicion de la infeccidn por VIH fueron: 40 (50.6%) pacientes por uso de
drogas por via parenteral (UDVP), 16 (20.3%) transmision sexual por relaciones
heterosexuales (HTX), 8 (10.1%) hombres mediante relaciones homosexuales (HSH), 4
(5.1%) contagios mediante trasfusion de hemoderivados, tan soélo se registrd 1 (1.3%)

caso de transmisioén vertical.

Uno de los pacientes de la muestra presentaba dos posibles vias de adquisicion de la
infeccion (UDVP y HSH).

En tan s6lo uno de los pacientes de la muestra no quedaba registrada la via de contagio
de la enfermedad.

Cumplian criterios definitories de SIDA 38 pacientes (48.1%). Las causas de SIDA
fueron: 14 infecciones por micobacterias (incluyendo tanto M. tuberculosis como otras
micobacterias atipicas), 6 neumonias por P. jiroveccii, 6 casos de toxoplasmosis, 4
candidiasis diseminadas, 2 sarcomas de Kaposi y 1 caso de herpes Zoster.

Ademas se registro el caso de un paciente en el que se diagnosticaron un total de 3
eventos definitorios de SIDA: infeccion por P. jiroveccii, toxoplasmosis y sarcoma de

Kaposi.

La edad media al diagnostico de la infeccion por VIH fue 33.8 afios con una desviacion
estandar de £11.97 afios y unas edades comprendidas entre 0 y 69 afios.
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Dividiendo la poblacion en 3 rangos de edad (<25 afios, de 26 a 50 afios y >51 afios),
observamos que mas de la mitad de la muestra (53 pacientes 67.1%) se encuentran en el
rango de edad de 26 a 50 afios, mientras que 19 (24.1%) eran menores de 26 afios y tan
solo 7 (8.9%) superaban los 50 afios de edad (Tabla 1).

La edad media al diagnostico de la neoplasia fue de 47 afios, con una desviacion
estandar de £9.4 y unas edades comprendidas entre los 23 y los 78 afios.

Si distribuimos la poblacion en los mismos rangos de edad que lo hemos hecho para la
edad al diagnostico de la infeccién por VIH (Tabla 1) observamos de nuevo que la
mayor parte de pacientes se encuentran en el grupo de 26 a 50 afios, un total de 51
(64.6%), mientras que 27 (34.2%) son mayores de 50 afios y tan sélo 1 (1.3%) paciente
era menor de 26 afos al diagnosticarse la neoplasia.

Rango de edad (afios) Diagnostico de VIH Diagnostico de neoplasia
<25 19 (24" 1%) 1 (1"3%)
26-50 53 (67 1%) 51 (64°6%)
E51 7 (8"9%) 27 (34" 2%)

Tabla 1. Numero y porcentaje de pacientes por rango de edad al diagnéstico de la infeccion VIH y de la

neoplasia.

Evaluamos los afios transcurridos desde el diagnostico de la infeccion hasta el momento
del diagnostico de la neoplasia, obteniéndose una media de 13.3 afios con una

desviacidn estandar de + 9.1 afios para la muestra general.

Destacar también que en 3 de los 79 pacientes (3.8%) se produjo el diagndstico
concomitante de VIH y neoplasia y en otros 3 méas (3.8%) el diagndstico oncoldgico
precedid al de la infeccidn (diagnosticandose la infeccion VIH en el primer afio tras el

diagnostico de la neoplasia).

Si desglosamos en funcién del tipo de neoplasia los afios transcurridos desde el
diagnédstico de VIH hasta el diagnostico oncoldgico (Tabla 2), observamos que la
evolucion libre de neoplasia mas prolongada se dio en los pacientes con diagndéstico de
CA (media 22.7 afios con una desviacion estandar de + 14.7), seguido de CHC (media
de 14.9 afios, desviacion estandar +9.4), CP (media 13.4 afios, desviacion estandar de
19), siendo el LH la neoplasia con menor tiempo de latencia desde el diagnostico de la

infeccion por VIH (media de 9.7, desviacion estandar +8.7).
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Neoplasia Afios de latencia (media y desviacion

estandar)

Linfoma de Hodgkin 9.7 8.7
Carcinoma anal 22.7 £14.7

Cancer de pulmon 13.4 +9
Hepatocarcinoma 14,9 £9.4

Tabla 2. Media y desviacion estandar de los afios transcurridos desde el diagndstico de la infecciéon VIH

hasta el diagndstico de la neoplasia, desglosado segun el diagndstico oncoldgico.

Al clasificar la prevalencia de cada uno de los tipos de TNDS de nuestra serie en tres
periodos diferentes en funcion del TAR disponible en cada momento (Tabla 3),
observamos que la mayoria de casos se agrupan fundamentalmente desde el afio 1998
en adelante, momento en el que se dispone de tratamiento antirretroviral eficaz para el
VIH. En el periodo denominado “TAR precoz” (comprendido entre 1998 y 2008)
observamos: 7 casos LH (53.8%), 3 de CA (33.3%), 14 CP (37.8%) y 9 CHC (37.5%).
Mientras que en el periodo denominado “TAR actual” (desde 2009 hasta la actualidad)
observamos: 6 casos LH (46.2%), 6 de CA (66.7%), 19 CP (51.4%) y 14 CHC (58.3%).
Solamente hubo 4 casos de CP (10.8%) y 1 CHC (4.2%) en lo que denominariamos
periodo “pre-TAR”, incluido desde 1984 a 1997.

Linfoma Carcinoma  Cancer pulmén Hepatocarcinoma
Hodgkin anal N=37 N=24
N=13 N=9
Pre-TAR 4 (10.8%) 1 (4.2%)
(1984-1997)
TAR precoz 7 (53.8%) 3 (33.3%) 14 (37.8%) 9 (37.5%)
(1998-2008)
TAR actual 6 (46.2%) 6 (66.7%) 19 (51.4%) 14 (58.3%)
(2009-)

Tabla 3. Prevalencia de cada uno de los TND de la serie en funcién del periodo establecido en relacién

con TAR disponible.

En lo que respecta al estado inmunoldgico de los pacientes la mediana del nadir de CD4
alcanzado fue 79 células/ml, con un rango intercuartilico entre 37 y 251 células/ml.

Distribuyendo los pacientes en diferentes rangos segun el nadir de CD4 alcanzado se
comprobd que el 50.6% de la muestra (40 pacientes) alcanzaron un nadir CD4 por
debajo de 100 ceélulas/ml, 11 pacientes (13.9%) llegaron a un nadir entre 100-199
células/ml, 20 (25.3%) se situaron entre 200-499 celulas/ml y s6lo 2 pacientes quedaron

por encima de las 500 células/ml. En 6 pacientes no se dispone de este dato.
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En cuanto al cociente CD4/CD8 al diagndstico de la infeccion VIH, el 54.4% (43
pacientes) de la muestra presentaba un cociente inferior a 0.5, en el 16'5% (13
pacientes) el cociente se situaba entre 0.5-1 y el 3.8% (3 pacientes) presentaba un
cociente invertido. No se obtuvieron datos sobre esta variable en 20 pacientes de la

muestra.

Por otra parte, la distribucion por rangos de cociente CD4/CD8 al diagndstico de la
neoplasia (Tabla 4) resulté de la siguiente manera: 39.2% (31 pacientes) presentaban un
cociente por debajo de 0.5, en 15.2% (12 pacientes) se cuantifico un cociente 0.5-1 y en
6 pacientes se obtuvo un cociente superior a 1. En 30 pacientes de la muestra no se

obtuvieron datos para esta variable.

Valor cociente CD4/CD8 Diagnostico VIH Diagnostico de neoplasia
<0.5 43 (54.4%) 31 (39°2%)
0.5-1 13 (16°5%) 12 (15°2%)
>1 3 (3'8%) 6 (7°6%)
Pérdidas 20 (25"3%) 30 (38%)

Tabla 4. Distribucidon de los pacientes segln el cociente CD4/CD8 al diagndstico de la infeccion VIH y al

diagndstico de la neoplasia respectivamente.

Atendiendo al control virologico en el momento del diagndstico de la infeccion
observamos un gran namero de pérdidas en esta variable (42 pacientes, 53.2%). De los
37 pacientes en los que si se hallaron datos, 13 (16.5%) presentaban cargas virales por
debajo de 100.000 copias/ml y 24 (30.4%) por encima de dicha cifra (Tabla 5).

En cuanto a la carga viral al diagndstico de la neoplasia 41 pacientes (51.9%)
presentaron una carga viral indetectable, 25 (31.6%) se encontraban por debajo de las
100.000 copias/ml y 7 (8.9%) superaron las 100.000 copias/ml (Tabla 5).

De los 79 pacientes, 64 (81%) se encontraban recibiendo TARGA en el momento del
diagnostico de la neoplasia. Atendiendo a las lineas de TARGA cumplimentadas hasta
dicho momento: 29 (36.7%) recibieron <3 lineas diferentes, 18 (22.8%) habian recibido
de 4 a 6 lineas, y 13 (16.5%) habian seguido mas de 6 lineas de tratamiento distintas.
Los 19 pacientes restantes (24.1%) eran aquellos en los que no se obtuvieron datos
acerca de las lineas de tratamiento cumplimentadas al diagndstico de la neoplasia, asi

como pacientes que no recibian tratamiento al diagnosticarse el TNDS.
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Carga viral (copias/ml) Diagnostico VIH Diagnostico neoplasia

Indetectable 0 41 (51°9%)
<100.000 13 (16"5%) 25 (31°6%)
>100.000 24 (30,4%) 7 (8°9%)
Pérdidas 42 (53,2%) 6 (7'6%)

Tabla 5. Distribucion de los pacientes segun la carga viral al diagndstico de la infeccion VIH y al

diagndstico de la neoplasia respectivamente.
Datos de pacientes con linfoma de Hodgkin

En 8 de los 13 casos de linfoma de Hodgkin incluidos se constat6 infeccion por VEB

mediante carga viral en plasma o con serologias positivas para IgM.

La edad media de los pacientes al diagndstico fue de 41 afios con una desviacion
estandar + 11.4, con un rango de edad de 23 a 61 afios. Un 69.2% (9) de los pacientes se
encontraban en el rango de edad de 26 a 50 afios, 1 (7.7%) <25 y 3 (23.1%) >51 afios
(Tabla 6).

De los 13 casos diagnosticados de LH, 9 pacientes (69.2%) habian desarrollado SIDA

cuando se diagnosticé la neoplasia.

La clasificacion de los sujetos segun el estadiaje al diagnostico fue: 4 pacientes (30.8%)
estadios precoces (I/11) y 8 (61.5%) estadios avanzados (111/IV). En un paciente no se
obtuvieron datos para esta variable (Tabla 7).

En el momento del diagnéstico de la neoplasia 10 pacientes (76.9%) recibian TAR,

mientras que 3 (23.1%) no se encontraban en tratamiento.

En cuanto al tiempo de cumplimentacion de TAR hasta el diagndstico de linfoma, 6
pacientes (46.2%) se encontraban en tratamiento desde hacia menos de 5 afios, 3
(23.1%) desde hacia mas de 10 y tan solo 1 (777%) se clasifico en el grupo de
tratamiento de 5 a 10 afios. Los 3 pacientes (23.1%) restantes son aquellos que no
recibian TAR en el momento del diagndstico.

De los pacientes que recibian TAR al diagnéstico de LH, 6 (46.2%) habian
cumplimentado <3 lineas, 1 (7.7%) habia recibido 4-6 lineas y 3 pacientes (23.1%) >6.

Datos de pacientes con cancer anal

De entre los 9 casos de neoplasia anal, en 4 se confirmd infeccion por el VPH.
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La edad media al diagndstico fue 43 afios con una desviacion estandar de +6.8 y unas
edades comprendidas entre 36 y 64 afios; 6 pacientes (66.7%) tenian edades
comprendidas entre los 26 y los 50 afios y 3 (33.3%) superaba los 50 afios (Tabla 6).

En 5 de los casos (55.5%) al diagnostico de la neoplasia los pacientes habian
desarrollado SIDA.

La clasificacion de los pacientes con CA segun el estadio en el momento del
diagnostico fue: 3 (33.3%) in situ o estadio I, 5 pacientes (55.6%) en estadio 1I/111'y 1
(11.1%) paciente en estadio 1V (Tabla 7).

En el momento del diagnostico de CA 8 pacientes (88.9%) recibian TAR, mientras que
en 1 caso (11.1%) no se obtuvieron datos acerca de si recibia o no tratamiento.

La distribucion en base al tiempo que se encontraban en TAR en el momento del
diagnostico de la neoplasia, teniendo en cuenta que en 4 pacientes no se obtuvieron
datos respecto de esta variable, fue: 1 paciente (11.1%) cumplimentaba desde hacia
menos de 5 afos, 1 (11.1%) paciente entre 5y 10 afios y 3 (33.3%) desde hacia mas de
10.

En cuanto a las lineas de TAR recibidas al diagnosticarse la neoplasia, 1 paciente
(11.1%) habia recibido <3 lineas, 2 (22.2%) 4-6 y otros 2 (22.2%) habian
cumplimentado >6 lineas diferentes. En 4 pacientes (44.4%) no se obtuvieron datos

respecto de esta variable.

Datos de pacientes con cancer de pulmén

La distribucion de los 37 casos de CP segun el tipo histoldgico observada fue: 12
(32.4%) adenocarcinoma, 10 (27%) carcinoma epidermoide, 5 (13.1%) carcinoma
microcitico, 1 (2.7%) carcinoma broncopulmonar y 1 (2.7%) carcinoma anaplasico. Los

6 casos restantes los informes de la biopsia no fueron concluyentes.

En cuanto al habito tabaquico, 25 (67.6%) pacientes eran fumadores activos en el
momento del diagndstico y 2 (5.4%) exfumadores. Unicamente 6 (16.2%) pacientes
eran no fumadores. En los 4 pacientes restantes (10.8%) no se obtuvo informacion

respecto de este dato.
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La edad media al diagnostico de CP fue 49.9 afios con una desviacion estandar de +9.8
y unas edades comprendidas entre los 31 y 78 afios. De estos, 24 (64.9%) casos tenian
edades comprendidas entre los 26 y 50 afios y 13 (35.1%) eran mayores de 50 afios
(Tabla 6).

De entre los 37 pacientes con diagndéstico de CP, 19 (51.3%) habian desarrollado SIDA

al diagnostico de la neoplasia.

La clasificacion de los pacientes en base al estadiaje en el momento del diagnostico de
la neoplasia resulto: 10 pacientes (27%) estadios 1/11, 9 pacientes (24.3%) en estadio IlI,
15 (40.5%) pacientes en estadio IV (Tabla 7).

Al diagndstico de la neoplasia 29 pacientes (78.4%) se encontraban recibiendo TAR,

mientras que 8 (21.6%) no estaban recibiendo tratamiento.

En cuanto a los afios en tratamiento antirretroviral al diagnostico de la neoplasia
pulmonar 12 pacientes (32.4%) llevaban menos de 5 afios en tratamiento, 9 (24.3%)
estaban tratados entre 5y 10 afios y 7 (18.9%) superaban los 10 afios de tratamiento. En

9 (24.4%) pacientes no se obtuvieron datos en lo que respecta a esta variable.

Aquellos que estaban recibiendo TAR, 14 (37.8%) habian cumplimentado <3 lineas
distintas, 10 (27%) habian recibido 4-6 lineas y 4 (10.8%) >6. En 9 (24.4%) de ellos no

se obtuvieron datos respecto las lineas de TAR recibidas.

Datos de pacientes con hepatocarcinoma

De los 24 casos de hepatocarcinoma diagnosticados, 21 (87.5%) presentaban
coinfeccion por VHC y 7 (29.2%) por VHB. De estos 7 pacientes, tan sélo 1 (14.3% de
los pacientes con infeccion por VHB) era monoinfectado por VHB, los 6 (85.7%)
restantes presentaban coinfeccion VHB/VHC. Ademas 6 pacientes (25%) referian

consumo abusivo de alcohol.

Todos los pacientes con infeccion por VHB se encontraban en régimen de tratamiento
antirretroviral activo frente a ella. Por otra parte 13 de los 21 pacientes (61.9%) con
infeccion por VHC habian recibido tratamiento en diferentes regimenes: 6 de ellos
(46.2%) interferon + ribavirina (IF+RBV), 2 (15.4%) antivirales de accion directa
(AAD) y 5 (38.5%) habian recibido inicialmente régimen IF+RBV con posterior rescate

con AAD. De todos ellos en 8 (61.5%) se alcanzé respuesta viral sostenida (RVS).
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En 23 de los casos de CHC recogidos (95.8%) se observo que asentaban sobre higado
con fibrosis grado F4, mientras que en 1 (4.2%) no se obtuvieron datos respecto de esta
variable. Se documentd realizacion de screening ecografico en 13 de los 23 pacientes
con CHC (54.2%).

El diagnostico de CHC fue casual o debido al screening en 14 de los 24 pacientes
(58.3%), mientras que en 7 (29.2%) el diagnostico se realizo a raiz de realizar el estudio
por aparicion de sintomas. En 3 (12.5%) pacientes no obtuvimos datos respecto a esta

variable.

La edad media al diagnéstico de CHC resulto ser 48.7 afios con una desviacion estandar
de £ 6.6, con un rango de edad comprendido entre 39 y 63 afios. De los 24 pacientes
totales, 13 (54.2%) de se agruparon en el rango de edad de 26 a 50 afios, mientras que

11 (45.8%) se incluyeron en el grupo >51 afios (Tabla 6).

Un total de 9 (37.5%) pacientes habian desarrollado SIDA cuando se diagnostico la
neoplasia.

La clasificacion de los pacientes en funcion del estadiaje en el momento del diagnostico
resulto: 13 pacientes (54.2%) con lesion Unica, 5 pacientes (20.8%) CHC multicéntrico
y 2 pacientes (8.3%) CHC metastasico. En 4 de los casos no se encontrd informacién

referente al estadio en el momento del diagnostico (Tabla 7).

Tan sélo 1 paciente de los 24 (4.2%) no estaba recibiendo TAR en el momento del
diagnéstico de HCH.

Los afios de cumplimentacién de tratamiento antirretroviral de los pacientes al
diagndstico de hepatocarcinoma observada fue: 5 pacientes (20.8%) en tratamiento
durante menos de 5 afios, 5 (20.8%) pacientes en tratamiento de 5 a 10 afios y 8 (33.3%)
durante mas de 10 afios. En 6 de los pacientes no se obtuvieron datos en lo referente a

esta variable.

En cuanto a las lineas de TAR recibidas por los pacientes en el momento del
diagnéstico de HCC: 8 pacientes (33.3%) habian recibido <3 lineas, 6 (25%) 4-6 y 5
(20.8%) habian cumplimentado >6 lineas diferentes. En otros 5 pacientes (20.8%) no se

obtuvieron datos acerca de las lineas de TAR recibidas.
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Neoplasia Linfoma Cancer anal Cancer Hepatocarcinoma

Hodgkin N=9 pulmon N=24
Edad N=13 N=37
<25 1 0 0 0
(7.7%)
26-50 9 6 24 13
(692%) (66°7%) (64°9%) (54" 2%)
>51 3 3 13 11
(23"1%) (33"3%) (35"1%) (4578%)
Pérdidas - - - -

Tabla 6. Edad al diagnostico de la neoplasia clasificado por tipos de neoplasia.

Neoplasia Linfoma Céancer anal ~ Céncer pulmon Hepatocarcinoma
Estadio al Hodgkin N=9 N=37 N=24
diagnostico N=13
Precoz 4 (30.8%) 3(33.3%) 10 (27%) 13 (54.2%)
Avanzado 8 (61.5%) 5 (55.6%) 9 (24.3%) 5 (20.8%)
Metastasico 1(11.1%) 15 (40.5%) 2 (8.3%)
Pérdidas 1(7.7%) - 3 (8.2%) 4 (16.7%)

Tabla 7. Estadio al diagnostico de los pacientes para cada una de las neoplasias.

Estado inmunoldgico

Con respecto a la situacion inmunoldgico en el momento del diagndstico de la neoplasia
(tabla 6), observamos que en todos los tipos de neoplasia estudiados el cociente
CD4/CD8 era menor de 0.5 en cerca de la mitad de los pacientes excepto en los
pacientes con CHC (53.8% en LH, 55.6% en CA, 43.2% en CP, 20.8% en HCH).

Al comparar los porcentajes de pacientes con cociente menor de 0.5 al diagndstico de la
infeccion y al diagnostico de la neoplasia (Tabla 8), se observa como en los grupos CP y
CHC el porcentaje de pacientes con un cociente inferior a 0.5 es menor al diagnéstico
de la neoplasia que al diagnostico de la infeccion por VIH, por lo que a pesar de
alcanzar una mejor situacion inmune estos no impide que se desarrolle el proceso
oncologico. En el caso de LH habia un mismo porcentaje de pacientes con cociente
menor a 0.5 en ambos momentos, mientras que en los pacientes con CA incluso se
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apreciaba un aumento de los pacientes con cifras del cociente inferiores a 0.5 al

diagnosticarse la neoplasia.

Neoplasia Linfoma Hodgkin Cancer anal Cancer pulmén Hepatocarcinoma
N=13 N=9 N=37 N=24
CD4/CD8 Dx Dx Dx Dx Dx Dx Dx VIH Dx
VIH neoplasia VIH neoplasia VIH neoplasia neoplasia
<0.5 7 (53.8%) 7 4 5 (55.6%) 22 16 12 5
(53.8%)  (44.4%) (59.5%)  (43.2%) (50%) (20.8%)
0.5-1 3 (23.1%) 0 2 1(11.1%) 5 6 3 6
(22.2%) (13.5%)  (16.2%)  (12.5%) (25%)
>1 0 1 0 0 1 2 2 3
(7"7%) (2.7%) (5.4%) (8.3%) (12.5%)
Pérdidas 3 (23.1%) 5 - - 9 13 7 10
(38.5%) (24.3%)  (35.1%)  (29.2%) (41.7%)

Tabla 8. Cociente CD4/CD8 al diagndstico de la infeccién VIH y de la neoplasia respectivamente para
cada uno de los tipos de cancer.

Respecto al nadir de CD4 (Tabla 9) fue inferior a 100 células/ml en més de la mitad de
los pacientes diagnosticados de LH (53.8%), CA (55.6%) y CP (56.8%). Sin embargo
en los pacientes con CHC los valores del nadir de CD4 fueron méas elevados (37%

alcanzé nadir <100 células/ml y 58.3% <200 células/ml).

. Linfoma de Hodgkin Cancer anal Cancer pulmén Hepatocarcinoma
Neoplasia N=13 N=9 N=37 N=24
Cifra CD4 Nadir CD4 Nadir CD4 Nadir CD4 Nadir CD4
CD4 Neoplasia CD4  Neoplasia  CD4 Neoplasia CD4 Neoplasia
(células/ml)
<100 7 2 5 1 21 9 9 3
(53.8%) (15.4%) (55.6%) (11.1%) (56.8%) (24.3%) (37.5%) (12.5%)
100-199 2 3 1 1 4 3 5 2
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200-499

>500

Pérdidas

(15.4%) (23.1%) (11.1%) (11.1%) (10.8%) (8.1%)  (20.8%)
2 3 1 3 9 8 8
(15.4%)  (23.1%) (11.1%) (33.3%) (24.3%) (21.6%)  (33.3%)
0 3 1 4 1 11 1

(23.1%) (11.1%) (44.4%) (27%) (29.7%)  (4.2%)
2 2 1 0 2 6 1
(15.4%)  (15.4%) (11.1%) (5.4%)  (16.2%)  (4.2%)

(8.3%)
10
(41.7%)
8
(33.3%)
1
(4.2%)

Tabla 9. Nadir de CD4 alcanzado y CD4 al diagnéstico de la neoplasia clasificado para cada tipo de

tumor.

En cuanto a la situacion inmunoldgica en el momento del diagndstico de la neoplasia,
los tumores que presentaron cifras de CD4 mas bajas fueron: LH (mediana de 62
células/ml y rango intercuartilico 39-179 células/ml), CA (mediana 68 células/ml, rango
intercuartilico 13.2-366 células/ml), CP (mediana 74 células/ml, rango intercuartilico
28-243 células/ml). EI CHC sin embargo presentaba una mediana de CD4 al diagndstico
de cancer mas alejada de las cifras observadas en el resto de tumores estudiados,

mediana 169 células/ml y rango intercuartilico 46-278 células/ml.

Control virologico

En cuanto al control de las cargas virales plasmaticas de VIH (CVP), los pacientes que
al diagnostico de la neoplasia se encontraban con cargas virales indetectables fueron
sobre todo aquellos con diagndstico de CHC (83.3%), seguidos de los pacientes con CA
(55.6%), LH (38.5%) y CP (32.4%) (Tabla 10).

Los pacientes que al diagnéstico de la neoplasia presentaron cargas virales bajas
(<100.000 copias/ml) fueron: LH (46.2%), CP (43.2%), CA (33.3%) y CHC (12.5%)
(Tabla 10).

Por ultimo los pacientes con cargas virales altas (>100.000 copias/ml) en el momento
del diagndstico de la neoplasia: CP (13.5%), CA (11.1%) y LH (7.7%) (Tabla 10).

Neoplasia

Linfoma Hodgkin Cancer anal Cancer pulmén Hepatocarcinoma
N=13 N=9 N=37 N=24

Carga viral
(copias/ml)

Dx Dx Dx Dx Dx Dx Dx
VIH neoplasia VIH neoplasia VIH neoplasia VIH

Dx
neoplasia
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Indetectable 0 5 0 5 0 12 0 20
(38.5%) (55.6%) (32.4%) (83.3%)

<100.000 3 (23.1%) 6 2 3 5 16 4 3
(46.2%) (22.2%) (33.3%) (13.5%) (43.2%) (16.7%) (12.5%)

>100.000 4 (30,8%) 1 3 1 15 5 3 0

(7.7%) (33.3%) (11.1%) (40.5%) (13.5%) (12.5%)

Pérdidas 6 1 4 0 17 4 17 1

(46.2%) (7" 7%) (44.4%) (45.9%) (10.8%) (70.8%) (4.2%)

Tabla 10. Carga viral al diagnostico de la infeccién VIH y de la neoplasia respectivamente para cada uno

de los tipos de cancer.
Respuesta al tratamiento y evolucion

Al diagnosticarse la neoplasia 51 pacientes (64.6%) se encontraban en tratamiento con
esquema de triple terapia estandar (27 (34.2%) con inhibidores de transcriptasa inversa
no nucledsidos como tercer farmaco, 19 (24.1%) con inhibidor de la proteasa y 5 (6.3%)
con inhibidores de la integrasa). Otros esquemas de tratamiento observados fueron:
inhibidores de la proteasa en monoterapia en 4 pacientes (5.1%), 1 paciente (1.3%) con
inhibidor de la transcripatasa inversa analogo de nucledsidos en monoterapia, ademas de
7 (8.9%) con pautas de tratamiento complejas con mas de 3 farmacos. Ademas 12
pacientes (15.2%) no se encontraban en tratamiento al diagnosticarse el TND y en 4
(5.1%) no se obtuvieron datos en cuanto al esquema de TAR. Al iniciar el tratamiento
de la neoplasia en 51 pacientes no se modifico el TAR (64.6%), mientras que en 21
(26.6%) si hubo modificaciones de los farmacos utilizados, los cuales incluyen 8
pacientes que no estaban en tratamiento en los que se inicié TAR al diagnosticarse la
neoplasia.

El esquema de tratamiento que recibieron los pacientes con LH: 2 pacientes (15.4%)
esquema combinado de radioterapia (RT) y quimioterapia (QT) y 9 (69.2%) Unicamente

QT. En 2 (15.4%) casos no se obtuvieron datos respecto de esta variable.

Los pacientes con CA recibieron las siguientes pautas detratamiento: 4 (44.4%)
pacientes Unicamente precisaron cirugia (Qx), otros 4 (44.4%) QT + RT y 1 (11.1%) Qx
+QT.
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Los esquemas de tratamiento para CP recibidos por los pacientes fueron: 11 pacientes
(29.7%) QT + RT, 6 (16.2%) Qx, 5 (13.5%) QT, 4 (10.8%) Qx+RT, 2 (5.4%) Qx + QT
y 2 (5.4%) RT. 1 (2.7%) paciente no recibio tratamiento activo frente a la neoplasia. En

6 (16.2%) pacientes no se obtuvieron datos.

En cuanto a los tratamientos recibidos por los pacientes con CHC: 4 pacientes (16.7%)
recibieron trasplante hepatico (TH), 4 (16.7%) fueron tratados mediante
quimioembolizacion (QE), 3 (12.5%) recibieron QT, 2 (8.3%) QE + TH, 2 (8.3%) QT +
TH, 2 (8.3%) radiofrecuencia (RF) + TH y 1 paciente (4.2%) fue tratado
exclusivamente mediante RF. En 5 casos (20.8%) no se hallaron datos respecto al

tratamiento recibido.

Los tumores que presentaron los mayores porcentajes de curacion tras la administracion
de tratamiento en sus diferentes combinaciones fueron: en primer lugar el CA (55.6%)
seguido de LH (46.2%) y CHC (41.7%). Los pacientes con CP son los que presentaron
un menor porcentaje de curaciones, siendo ademas el tumor con mayor porcentaje de
muertes por causa directa (64.9% de los pacientes con cancer de pulmon fallecieron por
evolucion de la enfermedad). EI CHC y LH también presentaron elevados porcentajes
de fallecimiento por progresion de la enfermedad, 50% y 46.2% respectivamente (Tabla
11).

Evolucion Linfoma Cancer anal Cancer pulmén  Hepatocarcioma
Hodgkin
Curacion 6 (46.2%) 5 (55.6%) 6 (16.2%) 10 (41.7%)
Enfermedad 0 2 (22.2%) 4 (10.8%) 2 (8.3%)
estable
Muerte directa 6 (46.2%) 2 (22.2%) 24 (64.9%) 12 (50%)
por neoplasia
Muerte 1 (7.7%) 0 0 0
independiente
de neoplasia
No evaluado - - 1(2°7%) -
Pérdidas - - 2 (5"4%)

Tabla 11. Evolucion de cada tipo de neoplasia.
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Discusién

Tras la introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad en el tratamiento
de los pacientes VIH se ha visto reducida la incidencia de procesos asociados a estados
avanzados de inmunosupresion. Como contrapunto a esta situacién, hoy en dia
observamos patologias asociadas al envejecimiento, que hasta el momento no se habian
dado en este colectivo de pacientes. Dentro de este grupo de patologias se enmarcan los
TNDS, un grupo heterogéneo de neoplasias que se comportan con mayor agresividad en
estos pacientes que en el resto de la poblacion. Entre estas neoplasias destacan por su

relevancia clinica las cuatro incluidas en este trabajo (CP, CA, CHC y LH).

Con el objetivo de analizar las caracteristicas principales de los pacientes que
desarrollan este tipo de neoplasias surge este estudio, cuya principal limitacion es el
caracter retrospectivo del mismo, lo cual condiciona pérdidas en las variables
estudiadas. El propio carécter retrospectivo impide la inferencia de relacionas de
causalidad entre las variables estudiadas, por lo que seria interesante un estudio

prospectivo para establecer relacionas causales significativas.

Dado que en el registro del cual se han obtenido los pacientes incluidos en el estudio se
encuentran todos los pacientes con infeccion por el VIH atendidos en la consulta
externa del Hospital Universitario La Fe de Valencia, coexisten casos correspondientes
a diferentes momentos en el tiempo, por lo que los datos de resultados obtenidos en
pruebas complementarias pueden variar de unos sujetos a otros, en funcion de las
pruebas disponibles en el momento en el que tuvo lugar la asistencia. Finalmente referir
que, dado el pequefio tamafio muestral, los datos obtenidos son dificilmente

extrapolables a otros contextos.

En cuanto a los resultados a cerca de datos demograficos de la muestra destaca la
predominancia del sexo masculino que constituye un 86°1% de la muestra, con una
edad media al diagndstico de la infeccion por VIH de 33.8 afios y desviacion estandar
de £ 11.97. Siendo la via de adquisicion mas frecuente el uso de drogas parenterales
(50.6%), seguido de la transmision mediante relaciones sexuales (heterosexuales 20.3%,
HSH 10.1%).

Existe consonancia entre los 4 tipos de TNDS en cuanto al momento de su diagndstico,
dado que mas de la mitad de los casos se diagnosticaron en adultos jévenes con edades
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comprendidas entre los 26 y 50 afios (un 69.2% de los casos de LH, 66.7% CA, 64.9%
CP y 54.2% en CHC), mientras que el resto de casos se diagnosticaron a edades
superiores a los 50 afios, lo cual concuerda con los trabajos que apuntan a que el
desarrollo de los TNDS guarda relacién con la edad y no con la infeccion 2. La media
de afios de evolucion de la infeccion hasta el diagndstico de la neoplasia resultd 13.3
afios con una desviacion estandar de + 9.1 afios para la muestra general, siendo el
linfoma de Hodgkin la neoplasia con menor tiempo de latencia desde el diagndstico de
VIH (9.7 £8.7), y el carcinoma anal el que mas (22.7 £14.7).

En cuanto a la agrupacion de los pacientes segun el diagnéstico, el TNDS mas frecuente
fue el CP (37 pacientes, 44.6%), seguido del CHC (24 pacientes, 28.9%), LH (13
pacientes, 15.7%) y finalmente CA (9 pacientes, 10.8%). De acuerdo con los datos de
la literatura el cancer de pulmén es el mas frecuente en nuestra muestra (siendo el
subtipo histolégico mas frecuente el adenocarcinoma®). Probablemente el hecho de
que el CHC sea el segundo en frecuencia guarde relacion con la alta incidencia de
coinfeccion por virus hepatotropos en este colectivo de pacientes. Al igual que en otras
series de nuestro entorno la coinfeccion por VHC ha sido muy prevalente, con cifras
entre 30-40%. Entre los 84 casos incluidos en este estudio 15 (19%) tenian coinfeccion
por VHB, y 49 (62%) por VHC. De estos 49 pacientes infectados por VHC 20 (40.8%)
recibieron tratamiento, 11 (55%) en el periodo previo a la aparicion de los AAD y 9
(45%) tras el inicio del uso de estos tratamientos. En 14 pacientes (70%) se alcanzé

RVS tras la administracion de los tratamientos.

Recalcar también que el grueso de casos de nuestra serie se diagnosticaron en épocas en
los que ya se disponia de tratamientos eficaces para la infeccion VIH, datos que se
encuentran en consonancia con los trabajos que relacionan el aumento de la incidencia

de los TNDS con la mayor expectativa de vida asociada al uso del TARGA (323,

En cuanto al estado inmunoldgico de los pacientes al diagndstico de la neoplasia se
destaca que en aquellos pacientes en los que se obtuvieron datos, tan solo 6 (7°6%)
presentaban un cociente CD4/CD8 superior a 1, mientras que en 31 (39°2%) el valor del
cociente era inferior a 0.5. Estos datos concuerdan con los estudios que correlacionan el
presentar recuentos bajos de CD4 con la mayor incidencia de tumores epiteliales y

asociados a infecciones viricas, sefialando la inmunodeficiencia asociada a la infeccion
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por VIH como factor patogénico o al menos favorecedor del desarrollo de los TNDS *°
25, 26, 27)

Atendiendo al control inmunoldgico de los pacientes segun el tipo de neoplasia
diagnosticado, observamos que los pacientes con CHC eran los que presentaban un
mejor perfil inmune dado que tan sélo el 20.8% de los sujetos pertenecientes a este
grupo presentaban un cociente CD4/CDS8 inferior a 0.5, mientras que los pacientes con
CP eran los que presentaban peor control inmune, presentando un cociente CD4/CD8

inferior a 0.5 el 55.6% de los pertenecientes a este grupo.

Al observar el nadir de CD4 alcanzado por los pacientes de cada neoplasia (parametro
relacionado con el riesgo posterior de desarrollo de neoplasia de los pacientes VIH),
volvemos a ver como los pacientes con diagnostico de CHC alcanzan un nadir menos
acusado en comparacion con el resto de los pacientes con otros diagnosticos (58.3%
CD4 por debajo de 200 células/ml y 37.5% con nadir por debajo de 100 células/ml).
Mientras que en el caso de CP, CA y LH maés de la mitad de los pacientes alcanzaron
nadires <100 células/ml (56.8%, 55.6% y 53.8% respectivamente).

Sin embargo, 41 pacientes (51°9%) tenian carga viral indetectable al diagndstico de la

neoplasia.

Dado que en estudios como la cohorte Kaiser se ha observado que las neoplasias en
estos pacientes presentan un comportamiento mas agresivo con estadios mas avanzados
en el diagnostico, en nuestra muestra también se recogio esta variable, evidenciandose
que tanto en los casos de LH, CA y CP la neoplasia se encontraba en estadios avanzados
ya en el momento del diagnostico. Siendo el cancer de pulmdn en nuestra muestra el
proceso oncoldgico mas agresivo, con mayor nimero de pacientes que debutaban con
metastasis (40.5%). Estos datos son concordantes con los publicados en la literatura que
sefialan a esta neoplasia como la primera causa de muerte tumoral en los pacientes con
VIH en la actualidad. En contraposicion, los pacientes con hepatocarcinoma fueron los
gue presentaron un mayor porcentaje con estadios precoces al diagnostico, el 54.2% se
diagnostico en la fase de hepatocarcinoma con lesion Unica. Probablemente el
diagnostico precoz de dicha neoplasia guarde relacion con el screening periddico

mediante ecografia de los pacientes con cirrosis establecida.
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Las modificaciones del TAR al diagnosticarse la neoplasia buscan evitar interacciones
con los tratamientos oncoldgicos y esto se ve favorecido en la actualidad los inhibidores
de la integrasa. En las guias GeSIDA de 2016 se establece la recomendacion de
modificar la pauta de TAR para evitar la toxicidad sobreafiadida por las interacciones
con la QT, preservando la eficacia del mismo. Raltegravir por el perfil de interacciones
que presenta es el fairmaco de eleccion a utilizar en pacientes en QT, mientras que los
inhibidores de la proteasa son los que peor perfil de interacciones presentan como ya es
sabido. Por lo tanto al iniciar una QT es necesario vigilar la aparicion de efectos

adversos derivados de interacciones con el TAR se modifique éste o no.

Los regimenes de tratamiento de las diferentes neoplasias no variaron respecto de las
recibidas por no VIH, aplicando las diferentes combinaciones de tratamientos en

funcién del estadio en el que se encontrara la neoplasia.

Finalmente, en lo referente a la evolucion el cancer anal es la neoplasia que present6 un
mejor porcentaje de respuestas al tratamiento de la neoplasia una vez instaurado con un
porcentaje de curacion de 55.6%. Por otro lado el cancer de pulmon result6 la neoplasia
con mayor porcentaje de muertes directas por evolucion de la enfermedad, un 64.9% de
los pacientes con dicho diagnostico.

Dadas las caracteristicas de nuestro estudio no podemos concluir datos en cuanto a la
evolucion de las neoplasias, sin embargo, en la literatura se han publicado datos de
cohortes en los que se pone de manifiesto la peor respuesta al tratamiento del cancer a
pesar de recibir el mismo tratamiento que la poblacién no VIH . Dado el
comportamiento mas agresivo de estas neoplasias, seria interesante implementar
estrategias orientadas al diagnostico precoz, permitiendo que el tratamiento sea mas
efectivo. Mientras que en el caso del CHC esta establecido el screening mediante
ecografia periodica en pacientes con fibrosis F4 para el diagnostico precoz, en el caso
del CP se estan realizando estudios para determinar la rentabilidad de realizar TAC
pulmonar de baja radiacién como prueba de screening en poblacion VIH (actualmente
validado en poblacién general). Aunque aun no hay resultados se espera gque su uso sea

tan rentable como en sujetos de la poblacién general 829,
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Conclusiones

En definitiva, los TNDS constituyen a dia de hoy uno de los principales problemas en

los pacientes VIH en términos de morbi-mortalidad.

La aparicion de las mismas requiere de un periodo de latencia desde la adquisicion de la
infeccion, cuya duracion depende de las propias caracteristicas evolutivas de la
neoplasia que se ven favorecidas por factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
la misma, tales como infecciones viricas que conllevan lesion epitelial prooncogénica,
en el caso del CHC, LH y el CA, o estilos de vida asociados al desarrollo del cancer
tales como el tabaquismo o el habito endlico, en el CP o el CHC. La neoplasia con
menor tiempo de latencia fue el LH, mientras que el CA fue el que presentd una media
de afios de evolucion de la infeccion més larga hasta el diagnéstico de la neoplasia.

Los pacientes con CHC eran los que presentaban un mejor perfil inmunoldgico en el
momento del diagnostico de la neoplasia, mientras que los pacientes con CP presentaron
los cocientes CD4/CD8 mas deprimidos. En consonancia con estos datos, los pacientes
con CHC fueron los que presentaron el nadir de CD4 menos deprimido de las cuatro

neoplasias estudiadas.

En cuanto al comportamiento de la neoplasia, en nuestra serie los pacientes con CP
fueron los que presentaron peores perfiles con estadios mas avanzados en momento del
diagnostico y un mayor porcentaje de fallecimientos por evolucion de la enfermedad.
Mientras que el CHC fue tumor diagnosticado de forma mas precoz, en probable
relacion con el screening ecografico que se realiza a los pacientes con diagnostico de

cirrosis. EI CA fue el que presentd mayor porcentaje de curaciones con el tratamiento.

Por lo tanto, aunque es un hecho que las neoplasias en pacientes VIH son un problema
creciente, queda mucho por conocer acerca de los factores implicados en la
etiopatogenia de estas neoplasias y el peso real que suponen los fenémenos
inmunolégicos secundarios a la infecciébn cronica en el desarrollo de estas
enfermedades. Debido a esto son necesarios mas estudios para categorizar los factores
de riesgo implicados con el objetivo de poder implantar circuitos de screening
adecuados orientados al diagndstico precoz de estas neoplasias de los pacientes en

riesgo.
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