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Resumen

Objetivos: El inicio del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) a partir

de 1996 ha provocado un aumento en la supervivencia y mejoria en la calidad de vida
de los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi
como disminucion de los procesos infecciosos oportunistas, al igual que las neoplasias
asociadas a SIDA (TDS). A pesar de este mejor pronostico, en estos ultimos afios han
emergido nuevas enfermedades como los tumores no definitorios de SIDA (TNDS). En
comparacion con el resto de la poblacion, se ha observado un aumento del nimero de
TNDS, el cual, suele aparecer a edades mas tempranas, con una presentacion atipica,
progresion rapida con elevada tasa de recidivas y dificil manejo, lo que condiciona mal
prondstico. Los objetivos de este estudio consisten en describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes infectados por VIH que han desarrollado un cancer, y analizar

las diferencias ente los 2 grupos de neoplasias: TDS y TNDS.

Método: Estudio descriptivo, de una cohorte de pacientes con infeccion VIH que
desarrollaron una neoplasia comprendida entre octubre de 2006 y abril de 2015 en el
departamento de salud 22 de Torrevieja.

Resultados: La neoplasia maligna mas frecuente es el carcinoma de cérvix en 7
pacientes (25.9%), seguido del area cabeza y cuello, genital (endometrio y vulva) con 3
pacientes cada uno (11.1%); a éstos, le siguen sarcoma de Kaposi, cancer colorrectal,
anal, digestivo alto (esofago y estbmago) con 2 pacientes cada uno (7.4%), y en menor
frecuencia, linfoma No Hodgkin, carcinoma anal, pulmén, hepatocarcinoma, tiroides,
pancreas y sindrome mielodisplasico.No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al sexo, factor de transmision de VIH, infecciones oportunistas
previas, tabaquismo, alcohol, cifra de CD4, carga viral, ni TARGA previo al
diagndstico del tumor. Por el contrario, la edad al diagndstico de neoplasia difiere entre
los pacientes con TDS en la que la media era de 46 = 12 afos, frente a los pacientes con
TNDS con una media de 56 = 10 afios (p 0.041).

Conclusiones: se constata un aumento preocupante de la incidencia de los TNDS
independientemente del adecuado control viroldgico, en la que se debe tener en cuenta
la coinfeccion por virus oncogénicos y la inmunodepresion causada por el VIH o por

otros factores como los agentes quimioterapicos.
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1. Introduccion

El inicio del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) a partir de 1996 ha
provocado un aumento en la supervivencia y mejoria en la calidad de vida de los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi como
disminucién de los procesos infecciosos oportunistas, al igual que las neoplasias
asociadas a SIDA (TDS), como el sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin; no obstante
no se ha objetivado cambio en el numero de cancer de cérvix. A pesar de este mejor
prondstico, en estos ultimos afios han emergido nuevas enfermedades como hepatopatia
cronica asociada a las hepatitis viricas, enfermedad cardiovascular y tumores no
asociados al SIDA (TNDS). En comparacion con el resto de la poblacion general, se ha
observado un aumento del nimero de TNDS, el cual, suele aparecer a edades mas
tempranas que en la poblacion general, con una presentacion atipica (grandes masas
tumorales 0 metéastasis en el momento del diagndstico), progresién rapida con elevada
tasa de recidivas y dificil manejo, lo que condiciona mal prondstico. En el afio 2008
Patel et al. realizé un estudio prospectivo comparando pacientes VIH con TNDS con
respecto a la poblacion general, en 3 periodos: pre-TAR (1992-1995), TAR temprano
(1996-1999), y TAR actual (2000-2003). Generalmente, se observé una incidencia mas
alta que en la poblacion general de las neoplasias de ano, vagina, higado, pulmoén,
melanoma, orofaringe, leucemia, carcinoma colorrectal, carcinoma renal y linfoma
Hodgkin. Durante los 3 periodos hubo disminucion de linfoma no Hodgkin y de
sarcoma de Kaposi, no se observaron cambios en CIN, y se produjo aumento de
neoplasias anales, préstata, linfoma Hodgkin, melanoma y carcinoma colorrectal. En
2009 se publico un metanalisis por Shields et al. con 4797 pacientes TNDS, el cual se
objetivé aumento de tumores relacionados con virus (ano, nasofaringe, hepatocarcinoma
y linfoma Hodgkin), y con el habito tabdquico (pulmén, rifidn, laringe y estbmago). En

el afio 2014, Marcus JL et al publico una cohorte de pacientes infectados por VIH que
fueron diagnosticados de carcinoma anal, colorrectal, pulmén y linfoma Hodgkin a una
edad mas temprana. Tras ajustar por edad, sexo, raza, estadio TNM, tratamiento del
cancer y el tabaquismo, la mortalidad relacionada con el cancer fue mayor para los
canceres de pulmén y de prostata en este grupo de pacientes.

En nuestro medio, los datos son similares, en los que los TNDS diagnosticados con mas
frecuencia son linfoma Hodgkin, carcinoma de pulmén y hepatocarcinoma. Segun la

cohorte RIS (pacientes VIH sin tratamiento antirretroviral previo) se diagnosticaron 54



TNDS entre 5185 pacientes en 2 afos, lo que conlleva una incidencia de 4.26 (IC 95%:
3.26-5.56) por 1000 pacientes/afo; y una incidencia de mortalidad por TNDS de 1.57
(IC 95%: 1.02-2.42) por 1000 personas/afo.

En cuanto a la etiopatogenia, el origen es multifactorial. Una carga viral indetectable y
una cifra de linfocitos CD4+ superiores a 500/rson factores que protegen ante los
TDS. Paraddjicamente, el aumento de TNDS podria estar relacionado a una mayor
supervivencia como consecuencia del TARGA, ya que,ha aumentado el envejecimiento
de la poblacion con una mayor esperanza de vida, pero no se restaura completamente la
funcién inmunitaria. Todo esto condicionaria, en muchos casos, mayor exposicion a
carcinégenos ambientales (tabaco, alcohol, luz ultravioleta, otras drogas), elevada
posibilidad de sobreinfeccién por virus oncogénicos, entre ellos destacan el virus del
Papiloma Humano (VPH), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC),
virus de Epstein-Barr (VEB), herpes virus humano tipo 8 (HVH-8), por otra parte,
aumento del riesgo de aparicion de mutaciones genéticas en pacientes con historia
familiar de cancer. Ademas, la infeccion por VIH, crea un estimulo persistente de los
linfocitos B, por lo que altera la inmunidad antitumoral, facilitando la expresion de
genes oncogénicos y permite la sobreinfeccién por virus con capacidad oncogénica. El
VPH tiene 2 subtipos de alto grado oncogénico, el 16 y el 18, que inducen
transformacion maligna en las células epiteliales y estan relacionados con el desarrollo
de carcinoma de cérvix, carcinoma anal, genital, cabeza y cuello. El VHB y VHC estan
involucrados en el desarrollo del hepatocarcinoma. El VEB se relaciona tanto con el
LNH como con el LH asociado a VIH con una relacion directa entre la agresividad del
linfoma y la carga viral del VEB. Por otro lado, el HVH-8 es causante del sarcoma de

Kaposi, linfomas primarios de cavidades y enfermedad de Castleman.



2. Objetivos

Los objetivos de este estudio consisten en describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados por VIH que han desarrollado cualquier tipo de tumor, incluyendo

los benignos, en el periodo comprendido entre octubre de 2006 y abril de 2015 en el
departamento de salud 22 de Torrevieja, y analizar las diferencias ente los 2 grupos de
neoplasias: TDS y TNDS.



3. Metodologia del estudio:

a. Disefio
Se trata de un estudio descriptivo, de los pacientes infectados por VIH que
desarrollaron cualquier tipo de neoplasia, incluyendo benignas, desde la apertura

del hospital de Torrevieja.



b.

Sujetos
Desde la apertura del hospital de Torrevieja en octubre de 2006, nuestro

departamento cubre la asistencia sanitaria de una poblacién aproximada de
170.000 habitantes, que en temporada veraniega superan los 600.000. El 55% de
la poblacion empadronada en el area es extranjera. En cuanto al promedio de
poblacién por edades; el 26% supera los 65 afos.

El método de seleccidén se baso en la revision de las historias clinicas de aquellos
pacientes reconocidos por la unidad de codificacion de nuestro hospital con el
diagndstico de infeccion por VIH. En total eran 388 pacientes infectados por VIH,
los cuales, cincuenta tenian diagndstico de neoplasia, incluyendo las de caracter
benigno. De este numero se excluyeron aquellos pacientes que ya estaban
diagnosticados de neoplasia en su hospital de procedencia, y también los que no
tuvieron seguimiento por la unidad de enfermedades infecciosas de nuestro

centro.

-Criterios de inclusion: pacientes infectados por VIH con diagndstico
histopatolégico de cualquier tipo de neoplasia, solida, hematologica,
incluyendo también las de caréacter benigno en el hospital de Torrevieja, desde

la apertura en octubre de 2006 hasta abril de 2015.

-Criterios de exclusion: pacientes infectados por VIH ya diagnosticados de
neoplasia en su area de origen. No haber tenido diagnostico mediante estudio
anatomo-patolégico. Pacientes que notuvieron seguimiento posterior al

diagnéstico de neoplasia en nuestra area.

Aplicando los criterios anteriores, se excluyeron 14 pacientes, de los cuales,
cuatro pacientes no estaban diagnosticados por cualquier tipo de neoplasia. Una
paciente diagnosticada a los 44 afnos de CIN grado Il que estaba en seguimiento
en otra area.

Varon diagnosticado a los 42 afios de pélipo hiperplasico de colon transverso, en
seguimiento en hospital de otra area; al igual que, un varon diagnosticado a los 55
afios de carcinoma de laringe, y otro varén diagnosticado a los 57 afios de cancer
renal en seguimiento en otro centro. Varén diagnosticado a los 65 afios de



probable meningioma atipico temporal izquierdo sin confirmacién histologica.
Paciente varén que fue diagnosticado a los 48 afios de pdlipos en colon, en
seguimiento en otro centro. Mujer diagnosticada a los 30 afios de
cistoadenomamucinosode ovario izquierdo en su hospital de referencia. Varén
diagnosticado a los 45 afios de hepatocarcinoma en su hospital de referencia.
Varén coinfectado con VHC, diagnosticado a los 48 afios de leucemia linfatica
cronica en su hospital de referencia. Varon de 52 afos diagnosticado de linfoma
de Burkitt con traslado a un hospital de referencia para tratamiento urgente por

parte de hematologia, no ha realizado seguimiento en nuestro hospital.

Finalmente, fueron incluidos en el estudio 36 pacientes.



c. Variables a estudio

Se recogieron los siguientes datos.

Datos epidemiolégicos:

- Sexo.

- Fecha de nacimiento.

- Fecha de dltima revision.

- Fecha de defuncion.

- Hipertension arterial, diabetes, dislipemia, EPOC, arritmia, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crdnica, cirrosis hepatica,
osteoporosis.

- Tabaquismo, enolismo, usuario de drogas via parenteral.

- Presencia de HVH-8 en estudio anatomo-patoldgico.

- Evidencia de VPH en citologia y biopsia.

- Infeccion por VHB, VHC.

Datos relacionados con la infeccion por VIH:

- Fecha de diagndstico de la infeccion por VIH.

- Fecha de primer contacto con la unidad de enfermedades infecciosas.

- Fecha de comienzo del TAR.

- Fecha de dltima visita a la unidad de enfermedades infecciosas.

- Tipo de contagio: sexual homosexual, sexual heterosexual, usuario de drogas por
via parenteral.

- Estadio VIH al diagnostico de neoplasia.

- Eventos oportunistas.

- Linfocitos CD4 al diagndstico de VIH.

- Linfocitos CD4 al diagndstico de neoplasia.

- Carga viral al diagnostico de VIH.

- Carga viral al diagnéstico de neoplasia.

- Cociente CD4/CD8 al diagnéstico de VIH.

- Cociente CD4/CD8 al diagndstico de neoplasia.

- Nadir CD4 desde diagndstico de VIH hasta diagndstico de neoplasia.
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- Empleo de TARGA.
Datos relacionados con el tumor:

- Fecha de diagnéstico del tumor.
- Tipo de tumor.
- Estadio al diagndstico.

- Tratamiento.

Los cddigos CIE-9 que se han utilizado para la busqueda han sido:

-042: Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana

-V08: Estado de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana asintomatico
Para los tumores se han usado los siguientes codigos:

- Codigos 140-195: Neoplasias malignas primarias, confirmadas
histolégicamente o no, de localizaciones especificas, salvo las de tejidos
hematopoyeéticos y linfaticos.

- Codigos 196-198: Neoplasias malignas secundarias 0 metastasicas,
confirmadas histologicamente o no, de localizaciones especificas.

- Cadigo 199: Neoplasias malignas, sin especificar su localizacion.

- Cobdigos 200-208: Neoplasias malignas, primarias confirmadas
histolégicamente o no primarias, de los tejidos linfaticos y hematopoyeéticos.

- Caodigo 209: Tumores neuroendocrinos.

- Codigos 210-229: Neoplasias benignas.

- Caddigos 230-234: Carcinoma “in situ”.

- Caodigos 235-238: Neoplasias de evolucion incierta.

- Cadigo 239: Neoplasias de naturaleza no especificada.

Las neoplasias se dividieron en benignas y malignas. De entre las benignas
forman parte principalmente, los pdlipos colorrectales yvesicales. Las neoplasias
cervicales intraepiteliales (CIN) estan incluidas dentro de las lesiones benignas,
salvo aquellas CIN que desarrollaron tumor maligno. Los tumores malignos se

clasificaron en dos grupos: TDS y TNDS. El primer grupo consistian en sarcoma
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de Kaposi, Linfoma No Hodgkin, y cancer de cuello de utero. El resto de tumores

se incluyeron en el grupo de TNDS.

Analisis de datos

El andlisis estadistico de los datos recogidos se realiz6 mediante el programa
SPSS version 21. Se calculd la media, desviacion tipica para las variables
cuantitativas, para las que no seguian distribucion normal se resumié en mediana
y rangointercuartilico. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y
porcentajes.

Se compararon las variables descritas entre los grupos TDS y TNDS. La
asociacion entre las variables cualitativas se evalu6 mediante el test ji al cuadrado.
La asociacion entre variables cuantitativas y cualitativas fue mediante el test de
Mann-Withney segun correspondiese. En todos los casos se consideraron que los

resultados fueron estadisticamente significativos cuando p < 0.05.
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e. Dificultades vy limitaciones

Dada la poblacién de nuestra area, algunos de los pacientes infectados por VIHde
nuestro estudio ya estaban diagnosticados previamente en su area de origen, y
muchos de ellos habian recibido TAR previo, con el problema de no disponer de
las historias clinicas previas para averiguar exactamente la fecha de diagndstico de
la infeccion por VIH, y del TAR recibidopreviamente.Ademas, tenemos presente
una importante limitacion, es un estudio descriptivo con escaso tamafio muestral;
cuando se plantearon los objetivos se esperaba haber encontrado un ndamero

mayor de casos.
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4. Resultados
Se identificaron 36 pacientes infectados por VIH con diagndstico de neoplasia,
incluyendo las benignas. La mayoria eran mujeres (58.3%), y la edad media al
diagndstico del tumor fue de 52 = 11 afios. Respecto a las conductas riesgo,
dieciocho pacientes (50%) se contagiaron mediante relaciones heterosexuales, trece
pacientes (36.1%) eran UDVP, y cinco pacientes mediante relaciones homosexuales
(13.9%). Veintiséis pacientes (72.2%) eran fumadores activos o exfumadores. Doce
pacientes (33.3%) tenian habito endlico importante como antecedente. El 50% de
pacientes tuvieron eventos categoria C oportunistas previamente al diagnéstico de
neoplasia. Ademas el 50% de pacientes estaban co-infectados por el VHC. Trece
pacientes (36.1%) se observd VPH mediante estudio citolégico; ocho pacientes
(22.2%) infectados por el VHB. Dieciséis pacientes (69.6%) tenian carga viral
indetectable al diagnaostico. El recuento de linfocitos CD4 fue inferior a 200 cel/mm3
en 5 pacientes (13.9%). Treinta y un pacientes (86.1%) estaban recibiendo
tratamiento antirretroviral previamente al diagnostico del tumor. La mediana de
tiempo desde el diagnostico de VIH hasta el diagnostico de neoplasia fue de 13 afios
(rango 5-21).

Doce pacientes tenian neoplasia benigna. Habian 7 mujeres (58.3%); la edad media
al diagnostico era de 55 = 11 afios. Cinco pacientes (41.7%) habian contraido VIH
mediante relaciones heterosexuales, cuatro pacientes (33.3%) por drogas via
parenteral, y el resto por relaciones homosexuales. Nueve pacientes (75%) con
antecedente de tabaquismo, y 4 pacientes (33.3%) con habito endlico previo. Seis
pacientes (50%) estaban coinfectados por el VHC, cuatro pacientes (33.3%) por el
VHB, tres pacientes (25%) en los que se evidencié VPH en estudio histolégico. El
25% habian tenido eventos oportunistas previamente. Tres pacientes (25%), tenian al
momento del diagndstico de la neoplasia benigna una cifra de linfocitos CD4 menor
a 200 cel/mm3; y 10 pacientes (83.3%) con carga viral indetectable. Todos los

pacientes recibieron TARGA previo al diagnostico del tumor. El tiempo desde el

14



diagndstico de VIH hasta el diagnostico de la neoplasia benigna era una mediana de

13 afos.

De entre todos los pacientes, veintisiete (75%) tenian neoplasia maligna. La mayoria
son mujeres (59.3%) con una media de edad al diagndstico de neoplasia de 52.5 +
11.7 afos. Catorce pacientes (51.9%) infectados por VIH mediante relaciones
heterosexuales, nueve pacientes (33.3%) mediante uso de drogas por via parenteral, y

el resto por relaciones homosexuales. El 70.4% tenian antecedente de tabaquismo, y

el 29.6% con habito endlico. Trece pacientes (48.1%) estaban infectados por VHC,

cinco pacientes (18.5%) con VHB; en doce pacientes (44.4%) se objetivd mediante

estudio anatomo-patolégico VPH.En un paciente afecto por sarcoma de Kaposi se

observé positividad a HVH-8 en el estudio histopatologico. El 55.6% tuvo eventos

oportunistas previamente al diagnostico de neoplasia. Tres pacientes (11.1%) tenian

linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 al diagndstico del tumor; y dieciséis pacientes
(69.6%) tenian carga viral indetectable. El 84.6% recibi6 TARGA previo. Desde la

deteccion de VIH hasta el diagnéstico de tumor malignohubo una mediana de 13

anos.

Todos (n=36)

N. Benigna (n=12)

N. Maligna (n=27)

Edad al diagnéstico de tumor, afios 52 + 11 55+ 11 52.5+11.7
Sexo

- Varon 15 (41.7%) 5 (41.7%) 11 (40.7%)

- Mujer 21 (58.3%) 7 (58.3%) 16 (59.3%)
Contacto

- UDVP 5 (13.9%) 4 (33.3%) 9 (33.3%)

- Homosexual 18 (50%) 3 (25%) 4 (14.8%)

- Heterosexual 13 (36.1%) 5 (41.7%) 14 (51.9%)
Tabaquismo 26 (72.2%) 9 (75%) 19 (70.4%)
Alcohol 12 (33.3%) 4 (33.3%) 8 (29.6%)
VHB 8 (22.2%) 4 (33.3%) 5 (18.5%)
VHC 18 (50%) 6 (50%) 13 (48.1%)
VPH (citologia, biopsia cérvix) 15 (41.7%) 3 (25%) 12 (44.4%)
HPH-8 (biopsia) 1 (2.8%) 0 1 (3.7%)
Eventos oportunistas 18 (50%) 3 (25%) 15 (55.6%)
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Linfocito CD4 al diagndstico tumor

<200 células/mm3 5 (13.9%) 3 (25%) 3 (11.1%)
<100 células/mm3 3 (8.3%) 0 3 (11.1%)
Carga viral indetectable al 16 (69.6%) 10 (83.3%) 16 (69.6%)
diagndéstico del tumor

TARGA previo 31 (86.1%) 12 (100%) 22 (84.6%)
Tiempo desde el diagndstico VIH 13 (5-21) 13(26)" 13 (29§

hasta el diagnéstico del tumor, afios
UDVP: usuario drogas via parenteral; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VPH: virus papiloma
humano; VEB: virus Epstein Barr; HVH-8: herpes virus humano 8; TARGA: tratamiento antirretroviral de

gran actividad; * Media y desviacion tipica; ** Mediana y rango intercuartilico.

La neoplasia benigna mas frecuente era el pdlipo colorrectal con 5 pacientes (41.7%),
seguido de CIN con 3 pacientes (25%), polipo vesical en 3 pacientes (25%),
yencondroma con un paciente. Con respecto a los CIN, que no estan incluidas en este
grupo como neoplasias benignas, ya que, desarrollaron tumor maligno, observamos 7
pacientes que tuvieron carcinoma de ceérvix uterino, asi como, tres pacientes con cancer
de endometrio-vulva, carcinoma de laringe, y cancer de tiroides con un paciente cada
uno. Por lo que serian 15 pacientes que han tenido CIN en total, si afiadimos todos los
pacientes con CIN que han tenido tumor maligno.

Tipo Neoplasia benigna

.Po].ipo colorrectal
W Polipo vesical
CJciN

M Encondroma

Destacar 3 pacientes con neoplasia benigna que desarrollaron tumor maligno. Entre
ellos, varon con antecedente de polipo vesical extirpado que fue diagnosticado a los 74
afios de carcinoma de colon. Varén con antecedente de pdlipo en colon resecado, que
fue diagnosticado de hepatocarcinoma a los 67 afios. Varén al que se extirpé un pélipo

de colon que fue diagnosticado de carcinoma de cavidad bucal a los 66 afios.
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De las neoplasias malignas, la mas frecuente es el carcinoma de cérvix en 7 pacientes
(25.9%), seguido del area cabeza y cuello, genital (endometrio y vulva) con 3 pacientes
cada uno (11.1%); a éstos, le siguen sarcoma de Kaposi, cancer colorrectal, anal,
digestivo alto (esofago y estdmago) con 2 pacientes cada uno (7.4%), y en menor
frecuencia, linfoma No Hodgkin, carcinoma anal, pulmon, hepatocarcinoma, tiroides,

pancreas y sindrome mielodisplasico.

Tumores

[JcCarcinoma cervix

[l Cancer endometrio, vulva
[l Cancer ORL, cabeza, cuello
B Cancer esofago, estomago
[JCancer colosrectal

Bl Sarcoma Kaposi

Bl Cancer anal

[ Tisoides

[CJPancreas

[CJCancer pulmon

BH epatocarcinoma

[0 Linfoma No Hodgkin

B Sd mielodisplasico

Al dividir los tumores en definitorios o no definitorios de SIDA, observamos que 17
pacientes (63%) tenian TNDS; 10 pacientes (37%) tuvieron TDS.

Tumor definitorio o no definitorio de SIDA

B Tumor definitosio SIDA
[ Tumor No definitorio de SIDA

Al distribuir los tumores a lo largo del tiempo desde la apertura de nuestro hospital
hasta la actualidad, podemos observar, que en el periodo 2007-2009 se diagnosticaron el
mismo numero de TDS que TNDS. En cambio, en los dos ultimos periodos, que son los
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mas recientes, ha decrecido levemente el nimero de TDS, por el contrario, ha

aumentado considerablemente los TNDS.

[ Tumor definitorio SIDA
B Tumor No definitorio SIDA

Recuento pacientes

4 4
14,81% 1431%

2007-2009 2010-2012 20132015

Ajias

Con respecto a los TDS, el 80% eran mujeres, con una edad media al diagnéstico de
neoplasia de 46 + 12 afios. El 70% de pacientes contrajo la infeccion por VIH mediante
relaciones heterosexuales, el resto por drogas via parenteral. Seis pacientes tenian
antecedente de tabaquismo y también un evento oportunista previo al diagnéstico de
cancer. En el 70% de pacientes se objetivd VPH mediante citologia de cérvix uterino.
Hubo un paciente con biopsia de lesién cutanea positiva a HVH-8, afecto de sarcoma de
Kaposi. El 40% estaban coinfectados por VHC. Un paciente era portador de VHB. Un
paciente tenia cifra de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3; aunque 3 pacientes
(42.9%) tenian carga viral de VIH indetectable al momento del diagnéstico de
neoplasia. Seis pacientes (62.7%) recibieron TARGA antes de la neoplasia. La mediana
de tiempo desde el diagnostico de VIH hasta el desarrollo de cancer fue de unos 10

afnos. A 7 pacientes, que fueron diagnosticadas de carcinoma de cérvix uterino, se les
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realizo intervencion quirdrgica; en ellas se observé en el estudio citolégico y en biopsia
de cérvix presencia de VPH. Ademas, todas las pacientes con carcinoma de cérvix
habian tenido CIN previo(no se incluyeron en tumores benignos).Del grupo de TDS,
fallecieron 2 pacientes, ambos con sarcoma de Kaposi; uno de ellos varén de 73 afios
que fallecidé durante el ingreso en el que se diagnostico de infeccidon por VIH y sarcoma
de Kaposi, seis meses antes fue diagnosticado de carcinoma epidermoide cutdneo no
infiltrante; el otro paciente, mujer de 52 afios que fallecié a los 37 dias de diagndstico de

la neoplasia.

En el grupo TNDS, nueve pacientes (52.9%) eran varones, con una edad media al
diagnostico de neoplasia de 56 + 10 afios. Siete pacientes (41.2%) contrajo la infeccion
por VIH mediante relaciones heterosexuales, seis pacientes (35.3%) por uso de drogas
por via parenteral, y el resto mediante relaciones homosexuales. Trece pacientes
(76.5%) eran fumadores activos o habian fumado previamente; cuatro pacientes
(23.5%)reconocieron enolismo. Nueve pacientes (52.9%) tuvieron evento oportunista
previo al diagnostico de cancer. Nueve pacientes (52.9%) tenian co-infeccién por VHC,
cuatro pacientes (23.5%) por VHB. En 6pacientes (35.3%) se objetivd0 de manera
histoldgica signos de VPH en muestra de cérvix uterino, tres de ellas con carcinoma de
endometrio-vulva, otros dos con carcinoma de cavidad orofaringea, y una paciente con
cancer de tiroides; dentro de éstos, las 3 pacientes con neoplasia de vulva-endometrio,
una paciente con carcinoma laringeo y otra con cancer de tiroides tenian CIN previo al
diagnédstico del tumor.Dos pacientes (11.8%) tenia cifra de linfocitos CD4 menor de
200 cel/mm3; y 13 pacientes (81.3%) tenian carga viral de VIH indetectable al
momento del diagndstico de neoplasia. Dieciséis pacientes (94.1%) recibieron TARGA
antes de la neoplasia. La mediana de tiempo desde el diagnéstico de VIH hasta el

desarrollo de cancer fue de unos 13 afnos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo, factor
de transmision de VIH, infecciones oportunistas previas, tabaquismo, alcohol, cifra de
CD4, carga viral, ni TARGA previo al diagnéstico del tumor. Por el contrario, la edad al
diagnostico de neoplasia difiere entre los pacientes con TDS en la que la media era de

46 = 12 afos, frente a los pacientes con TNDS con una media de 56 + 10 afios (p 0.041).
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TDS (n=10) TNDS (n=17) p
Edad al diagnéstico de tumor, afios 46 + 12 56 + 10 0.041
Sexo 0.093
- Varén 2 (20%) 9 (52.9%)
- Mujer 8 (80%) 8 (47.1%)
Contacto 0.181
- UDVP 3 (30%) 6 (35.3%)
- Homosexual 0 4 (23.5%)
- Heterosexual 7 (70%) 7 (41.2%)
Tabaquismo 6 (60%) 13 (76.5%) 0.365
Alcohol 4 (40%) 4 (23.5%) 0.272
Eventos oportunistas 6 (60%) 9 (52.9%) -
VHB 1 (10%) 4 (23.5%) =
VHC 4 (40%) 9 (52.9%)
VPH (citologia, biopsia cérvix) 7 (70%) 6 (35.3%)
HPH-8 (biopsia) 1 (10%) 0
Linfocito CD4 al diagndstico tumor 0.556
<200 células/mm3 1 (10%) 2 (11.8%)
Carga viral indetectable 3 (42.9%) 13 (81.3%) 0.119
diagndstico del tumor
TARGA previo 6 (66.7%) 16 (94.1%) 0.065
Tiempo desde el diagnéstico VIH 10 (29} 13 (27§ 0.558
hasta el diagnostico del tumor,
afos
Tratamiento del tumor -
-QT 0 2 (11.8%)
-RT+QT 1 (10%) 0
- Cirugia + QT/RT 7 (70%) 10 (58.8%)
- Paliativo 2 (20%) 5 (29.4%)
Defunciones 2 (20%) 8 (47.1%) -

UDVP: usuario drogas via parenteral; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VPH:

virus papiloma humano; VEB: virus Epstein Barr; HVH-8: herpes virus humano 8; TARGA:

tratamiento antirretroviral de gran actividad; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

* Media y desviacion tipica

** Mediana y rango intercuartilico.
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Al momento de finalizar el estudio hubieron 8 defunciones (47.1%). Dos de estos
pacientes, con neoplasia de eséfago avanzada, varén de 55 afios que sobrevivié 51 dias
y se diagnosticé a los 14 afios de infeccidén por VIH, y una mujer de 50 afios que fallecio
durante el ingreso en el que se diagnosticé de la neoplasia y la infeccion por VIH.
Ademas, un varon de 64 afios que desarrollé cancer colorrectal, estadio avanzado al
diagnostico, a los 12 afos de infeccidon por VIH, el cual sobrevivié 1286 dias. Cancer de
pancreas en varén de 68 afios, diagnosticado de la neoplasia a los 14 afios de la
infeccién por VIH, sobrevivio 129 dias. Cancer del area ORL en mujer de 48 afos,
diagnosticada a los 13 afos de infeccion VIH, la cual, fallecié a los 1540 dias. Cancer
de vulva, endometrio en mujer de 44 afios diagnosticada a los 25 afios de infeccion por
VIH, fallecié a los 715 dias. Cancer de pulmén en vardn de 52 afios que se diagnostico a
los 14 afios de infeccion VIH, fallecio a los 122 dias. Sindrome mielodisplasico en
mujer de 73 afos diagnosticada durante el mismo ingreso de infeccién VIH en el que

fallecié a los 4 dias.
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5. Discusioén, consideraciones finales

En los ultimos afios, al aumentar la supervivencia gracias al TARGA, han cobrado
protagonismo otras enfermedades, sobre todo las de tipo tumoral. Ademas, en
estudios previos se ha observado que la mayoria de neoplasias en pacientes
infectados por VIH estan relacionadas con infecciones virales, teniendo en cuenta
que el VIH no es un virus oncogénico. Los TNDS mas frecuentes son los
relacionados con la infeccién por VPH (carcinoma anal, genital, cabeza y cuello), el

carcinoma de pulmaon, hepatocarcinoma y el linfoma Hodgkin.

En este estudio se han descrito las caracteristicas de 36 pacientes infectados por VIH
que han desarrollado cualquier tipo de tumor, incluyendo los de origen benigno,
durante 8 afios aproximadamente. Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio, y
dado el pequefio tamafio muestral, los tumores malignos que se observaron en
nuestra poblacion de 27 pacientes, con mayor frecuencia son el carcinoma de cérvix
uterino con 7 pacientes, seguido del cancer de endometrio-vulva, ademas del area
ORL, cabeza y cuello con 3 pacientes cada uno. Dentro de estos, se evidencié VPH
mediante citologia o biopsia de cérvix uterino, salvo en un varén con carcinoma
lingual en el que no se realizé determinacion serologica de VPH.No se encontraron
pruebas objetivas de VPH en los 2 pacientes afectados de cancer anal. Debemos
destacar las lesiones intraepiteliales cervicales (CIN), que también estan
relacionadas con el VPH, son precursoras del carcinoma de cérvix, sobre todo en los
pacientes VIH en comparaciéon con la poblacion general. Con esto, nos hace
reflexionar que es importante la realizacién de screening de VPH en los pacientes
infectados por VIH, sobre todo con relaciones homosexuales, ya que es evidente la
relacion del VPH con el desarrollo de tumores de otra localizacion, ademas del

cérvix uterino.

El 50% de la poblacién esta coinfectada con VHC, y el 22.2% por VHB; sélo se

encontrd6 un paciente afecto de hepatocarcinoma, el cual, se realizo

22



quimioembolizacion y radiofrecuencia. Debemos recordar la importancia de
prevenir el hepatocarcinoma en la poblacion VIH coinfectada, mediante el
tratamiento de las hepatitis viricas.

Observamos en nuestra poblacién el predominio de pacientes con TNDS con 17
pacientes frente a los 10 pacientes con TDS. Como se describe en estudios recientes,
en nuestra area también se observa, a lo largo de los ultimos afios ha decrecido la
incidencia de TDS con respecto a los TNDS en los que se ha visto un aumento
considerable dada la mejoria de la supervivencia con la introduccion del TARGA.
La media de edad al diagndstico de neoplasia en pacientes con TDS es de 46 + 12
afnos, frente a los pacientes con TNDS, en la que la media es de 56 + 10 afios (p
0.041); por lo que, podemos decir que la aparicion de los TNDS es mas tardia que
los TDS. Aunque el resto de variables no hayan sido estadisticamente significativas,
podemos decir en nuestra muestra, al menos el 81.3% de los pacientes con TNDS
tenian una carga viral indetectable al momento del diagndstico del tumor, en
comparacion con el 42.9% de los pacientes con TDS. Y el 94.1% del grupo de
pacientes con TNDS estaba en tratamiento antirretroviral previamente al diagnostico

del tumor, en contraste con el 66.7% de los pacientes con TDS.

Con respecto a los segundos tumores, objetivamos un paciente de 73 afios con
carcinoma epidermoide de piel no infiltrante resecado, el cual, se diagnostico a los 6
meses de sarcoma de Kaposi mediante excision de otra lesidn cutanea; por otra
parte, una paciente con carcinoma de cérvix extendido diagnosticado en 2002 con
42 afios, la cual se realizd histerectomia, linfadenectomia, hemivulvectomia con
quimioterapia y radioterapia desarroll6 cancer de laringe a los 10 afios. Mujer
diagnosticada a los 52 afios de carcinoma escamoso de laringe, por lo que se realizd
laringuectomia total, a los 9 meses desarroll6 carcinoma escamoso de vulva. Nos
hace reflexionar, en este tipo de pacientes, la quimioterapia conlleva un riesgo de

inmunodepresion, lo que puede influir en el desarrollo de segundas neoplasias.

Dadas las condiciones del estudio y el escaso tamafio muestral, no se ha podido

evaluar en el andlisis estadistico la supervivencia.

Como conclusion, en esta serie de pacientes, se constata, un aumento preocupante
de la incidencia de los TNDS independientemente del adecuado control virolégico,

en la que se debe tener en cuenta la coinfeccidn por virus oncogénicos y la
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inmunodepresion causada por el VIH o por otros factores como los agentes

quimioterapicos.

6. Plan de trabajo

Fecha limite derecogida de datos y revisién de bibliografia: hasta el 15/4/2015
Analisis de datos: 16/4/2015 hasta 30/06/2015

Interpretacion de resultados, redaccion del trabajo: a partir del 01/07/2015
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7. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados

Se ha incluido en este estudio los tumores benignos, que en la actualidad no hay

informacioén relevante.

En el futuro, seria util incorporar datos del resto de la cohorte de pacientes sin
desarrollo de tumores para poder estudiar factores predictores de aparicion de

tumores, asi comocélculo de tasas de incidencia de las distintas neoplasias.

Con todo esto, es necesario identificar los sujetos susceptibles de padecer un TNDS
para realizar una efectiva prevencién, asi como, deteccién temprana y un tratamiento
adecuado del cancer entre las personas infectadas por el VIH, y evaluacion de

estrategias que eviten su aparicion.
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