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RESUMEN

Introduccion: Uno de los problemas asociados a la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es el desarrollo de neoplasias. El objetivo del
presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
pacientes con VIH que desarrollan alguna neoplasia. Material y Métodos: Estudio
observacional retrospectivo de pacientes con VIH que desarrollaron alguna
neoplasia en el periodo comprendido entre 2004-2013 en el Hospital Maria
Auxiliadora de Lima. Se compararon las variables entre los casos de neoplasias
definitorias de SIDA (NDS) y no definitorios de SIDA (NNDS). Resultados: Se
identificaron 45 pacientes, las neoplasias mas frecuentes fueron: sarcoma de
Kaposi (SK) (n: 13; 28.9%) y Linfoma no Hodgkin (LNH). La edad media fue 36,5
afios, 71.7% varones, 28.9% mujeres, la conducta de riesgo predominante fue
los hombres con relaciones sexuales con hombres (HSH). Se encontraron 29
NDS y 16 NNDS. El porcentaje de fallecidos fue de 11.1% del total.
Conclusiones: Las NNDS se presentan en pacientes con mejor control virolégico
e inmunolégico que las NDS. El porcentaje de fallecidos de los pacientes
estudiados es baja.

Palabras clave: NDS, NNDS y VIH.



ABSTRACT

Introduction One of the problems associated with infection by human
immunodeficiency virus (HIV) is the development of neoplasia. The aim of
this study was to describe the clinical and epidemiological characteristics
of HIV patients who develop any neoplasm. Material and Methods:
Retrospective observational study of HIV patients who developed a tumor
in the period 2004-2013 in the Mary Help of Lima Hospital. Variables
between cases of AIDS -defining malignancies (NDS) and not AIDS
defining (NNDS) were compared. Results: 45 patients were identified, the
most common cancers were Kaposi's sarcoma (KS) (n = 13, 28.9 %) and
non-Hodgkin lymphoma (NHL). The mean age was 36.5 years, 71.7 %
male, 28.9 % female. The predominant risk behavior was men sex with
men (MSM). NNDS NDS 29 and 16 were found. The percentage of cases
was 11.1 % of the total. Conclusions: NNDS occur in patients with better
virological and immunological monitoring the NDS. The percentage of
cases of patients studied is low.

Keywords: NDS, NNDS and HIV.
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia crénica fue reconocida como un factor de riesgo
para el desarrollo de neoplasias una década antes de la epidemia de
VIH/SIDA en pacientes con defectos congénitos del sistema inmune, asi
como en pacientes con inmunosupresion iatrégena, principalmente en los
pacientes con trasplante de 6rganos solidos, hoy en dia la primera causa
de inmunosupresion la constituye la infeccion por el VIH, figurando las
neoplasias en un lugar destacado como una enfermedad oportunista. Los
dos maximos exponentes de Neoplasias Definitorias de Sida (NDS) son el
Sarcoma de Kaposi (SK) y el Linfoma no Hodgkin (LNH), ambos
incrementados paralelamente con la progresion de la inmunodeficiencia
celular. ElI Cancer de Cérvix (CC), aunque menos comun que los

anteriores, también esta considerado como NDS (1, 2).

Por otro lado, de forma escasa durante los primeros afios y con frecuencia
creciente a partir del TARGA, se han diagnosticado neoplasias que no
son indicativos de inmunodeficiencia y que no siempre tienen origen viral,
estas neoplasias se comportan de forma mas agresiva por la coexistencia
de la infeccién por VIH o tienen una incidencia mas elevada aungue no

presente significacion estadistica con respecto a la observada en la



poblacién no VIH. El conjunto de ellas recibe el nombre de Neoplasias no
Definitorias de SIDA (NNDS), El tipo de neoplasia varia, en ocasiones,
segun la via de adquisicion del VIH, los habitos de vida y la localizacién
geografica de los pacientes. Los mas importantes y que aparecen de
forma repetida en todas las series son el LH, el hepatocarcinoma, el
carcinoma de pulmon y la neoplasia de canal anal. Entre los menos
frecuentes destacan los carcinomas de laringe, los tumores testiculares,
los de mama, los de vulva y el carcinoma de células escamosas de la

conjuntiva (3).

El presente trabajo consta de cinco capitulos, donde se plantea el
problema, se describe la informacion tedrica actualizada sobre el tema, la
metodologia del estudio, los resultados obtenidos, y finalmente la
discusion de los mismos, asi como conclusiones y recomendaciones del

trabajo.



1.5.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Pese al sustancial progreso que se ha ido realizando a lo largo de
los tres decenios transcurridos desde que se tuvo noticia por primera
vez del SIDA, la epidemia del VIH sigue siendo una catastrofe
humana sin precedentes que inflige un sufrimiento inmenso a los
paises, las comunidades y las familias de todo el mundo, segun el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(ONUSIDA) hasta fines del 2011 mas de 30 millones de personas
han muerto de SIDA y se estima que otros 33 millones de personas
viven con el VIH, que cada dia se producen mas de 7.000
infecciones nuevas por VIH, la mayor parte en personas de paises
de ingresos bajos y medianos, y que se cree que menos de la mitad
de las personas que viven con el VIH son conscientes de su
infeccién. En el Perd, se han reportado 74 000 personas que viven

con el VIH hasta finales del 2012, segun el ONUSIDA (4).



Siendo la infeccién por el VIH una enfermedad de afeccion al
sistema inmune que compromete de manera directa a los linfocitos
CD4, es asi que la baja respuesta inmune puede tener como
consecuencia la presencia de infecciones intercurrentes o el

desarrollo de células cancerigenas (5).

Es decir uno de los problemas asociados a la infeccién por VIH,
conocido desde el principio de la epidemia, fue el desarrollo de
neoplasias. Algunos de estos se han considerado NDS, mientras

gue otros se definieron como NNDS (5).

Por tal motivo, una proporcion importante de la poblacion mundial y
nacional vive en ésta condicion y si bien la mortalidad y morbilidad
se han reducido de manera importante gracias al TARGA, las
repercusiones que tienen las neoplasias es aun importante en la vida

de estos pacientes (1).



1.6.

1.7.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las
neoplasias definitorias de SIDA y neoplasias no definitorias de SIDA
en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana del Hospital

Maria Auxiliadora de Lima durante el periodo 2004-20137

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Las neoplasias son hoy por hoy, una de las principales causas de
hospitalizacion y muerte en la poblacion VIH positiva como
consecuencia del uso del TARGA y la disminucién de las infecciones

oportunistas (3).

En la actualidad puede diagnosticarse una neoplasia en el 25-40%
de los pacientes, y mientras que en las épocas previas al TARGA
solo el 10% de las muertes eran de origen neoplasico, ahora lo son
hasta el 30%, alcanzando tasas entre 1,1 y 1,8 por 1.000

pacientes/afio de seguimiento (3).



Este preocupante aumento en la incidencia de neoplasias, puede ser
manejado de una mejor manera conociendo las caracteristicas que
presentan estas neoplasias para asi poder realizar medidas en el
diagnéstico, tratamiento, cribado de las NDS y NNDS maés

frecuentes.

El presente trabajo es nuevo, ya que en el medio de estudio, se
desconoce la frecuencia y caracteristicas con que se presenta este
grupo de neoplasias en pacientes infectados por VIH; siendo asi
necesaria su realizacion, para mejorar el conocimiento e
interpretacion de la clinica, lo que orientara hacia un adecuado

tratamiento.

Por todas estas consideraciones, creemos que el desarrollo del tema
propuesto es importante y justifica la realizacion del presente
trabajo, por ser original, factible de realizar y se enmarca en los

lineamientos de investigacion.



1.8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.8.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las
neoplasias definitorias de SIDA (NDS) y neoplasias no
definitorias de SIDA (NNDS) en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) del Hospital Maria Auxiliadora

de Lima durante el periodo 2004-2013.

1.4.2. Objetivos especificos

= Describir las caracteristicas epidemiolégicas de las NDS y
NNDS en pacientes con VIH del Hospital Maria

Auxiliadora de Lima durante el periodo 2004-2013.

= Conocer las caracteristicas clinicas de las NDS y NNDS
en pacientes con VIH del Hospital Maria Auxiliadora de

Lima durante el periodo 2004-2013.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

2.1.1. “NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH.
ESTUDIO DESCRIPTIVO DE 129 CASOS EN EL PERIODO 1993-

2010” ESPANA 2013 (2).

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes con
infecciobn por VIH que desarrollaron algin cancer en el periodo
comprendido entre 1993-2010 en un hospital de referencia. Se
compararon las variables entre los casos de NDS y NNDS. Se
identificaron 125 pacientes con al menos una neoplasia. Los
canceres mas frecuentes fueron: LNH (n: 39; 30,2%), SK (n: 20;
15,5%), LH (n: 11; 8,8%), neoplasia de pulmén (n: 20; 16%) y
hepatocarcinoma (n: 9; 6,9 %). La edad media fue 42 + 11 afos,
84% varones, 55,8% estaban co-infectados por VHB y/o VHC. Las
conductas de riesgo fueron: 45,6% UDVP, 16,8% HSH y 20%
heterosexuales. Se encontraron 67 NNDS (52%) y 62 (48%) NDS;

los pacientes con NNDS presentaron mayor tiempo de evolucion de



la infeccion por VIH y de exposicion a TARGA, mayor recuento de
CD4 y mejor control virologico que los del grupo de NDS.
Desarrollaron un segundo tumor cuatro pacientes. La supervivencia

global fue de 34,7%.

2.1.2. HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS AND CANCER. A
POPULATION OF HIV-INFECTED PATIENTS AT HOSPITAL DE
SANTA MARIA AND PREDICTORS OF CANCER. PORTUGAL -

2012 (7).

Estudio de casos y controles retrospectivo describe las neoplasias
diagnosticadas en los sujetos infectados por el VIH y evalta los
predictores de cancer en los sujetos infectados por el VIH utilizando
los controles infectados por el VIH que no tienen neoplasia. Un total
de 225 pacientes fueron incluidos en este estudio: 25 casos de
neoplasia y 200 controles. Ocho controles infectados por el VIH sin
diagnéstico de neoplasia fueron seleccionados para cada caso de
neoplasia. Ademas de la fecha del diagnéstico de la neoplasia y su
tipo histolégico, también se registraron los datos demograficos,
historial médico e informacion relacionada con el VIH. Las

neoplasias fueron agrupadas como NDS, y NNDS. Los NNDS fueron



clasificados ademas por su relacion con la infeccion VIH (NNDS -IR)
y la no relacién (NNDS - IUR). Encontrando que la mayoria de los
casos de neoplasia se diagnostican en pacientes del sexo masculino
(84%). La edad media de los pacientes fue mayor en NNDS, siendo
la mayoria NNDS - IUR, donde casi la mitad (43 %) estaban
infectados por el VIH de tipo 2. Alrededor de la mitad (52 %) de los
casos de neoplasia fueron NDS (32 % SK, LNH 16 % y CC 4 %). Los
NNDS méas comunes fueron de: pulmon, piel y carcinoma
hepatocelular (8 % cada uno). En el andlisis univariado, la
inmunosupresion, VHB, el tabaquismo y el alcoholismo se asociaron
con NDS. En el andlisis multivariado, el alcoholismo y la mayor carga
viral permanecieron predictores independientes de NDS. En el
analisis univariado la mayor duracion de la infeccion por el VIH, el
VIH tipo 2 y una historia mas larga de TARGA se asocia con NNDS,
Concluyendo que la etiologia es evidentemente multifactorial, en
este estudio las NDS parecen estar asociados con la
inmunosupresion, mientras que las NNDS parecian estar
correlacionadas por otros mecanismos oncogénicos tales como la

inflamacién croénica.
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2.1.3. “CANCER BURDEN IN THE HIV-INFECTED POPULATION

IN THE UNITED STATES” EE.UU. — 2011 (8).

La poblacion con SIDA en EE.UU. aumento cuatro veces desde
1991 hasta 2005 (96 179 a 413 080) en gran parte debido a un
aumento en el niamero de personas de 40 afios 0 mas. Durante
1991-2005, se estima que 79 656 de neoplasias ocurrieron en la
poblaciéon con SIDA. A partir de 1991-1995 a 2001-2005, el nimero
estimado de NDS se redujo en mas de tres veces (34 587 a 10 325
canceres; p < 0,001), mientras que las NNDS aumentaron en
aproximadamente tres veces (3193 a 10 059 canceres; p < 0,001).
De 1991-1995 a 2001-2005, aumentaron los recuentos estimados
para neoplasias: anal (206 a 1.564), de higado (116 a 583), de
préstata (87 a 759), de pulmoén (875 al882), y LH (426 a 897). En la
poblaciéon VIH, en 34 estados de los EE.UU., se estima que 2.191
NNDS se produjeron durante el periodo 2004-2007, incluyendo 454
de pulmoén, 166 de mama, y 154 casos de cancer anal. Durante un
periodo de 15 afios (1991-2005), el aumento de NNDS fueron
impulsadas principalmente por el crecimiento y envejecimiento de la
poblacién con SIDA. Esta carga creciente requiere de estrategias de

prevencion y tratamiento de neoplasias dirigidos.
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2.1.4. “TUMORES EN PACIENTES CON INFECCION POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA: ESTUDIO DE 139

CASOS” MADRID- ESPANA 2009 (5).

Se realizé un estudio descriptivo sobre las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en el Hospital Carlos Il de Madrid. La informacién
recogida incluia edad, sexo, factores de riesgo para el VIH,
confeccion con virus de la hepatitis B o C, tumores, diagnostico de
SIDA, carga viral y recuento de CD4 en el momento del diagnostico,
TARGA y mortalidad. Se identificaron 139 pacientes infectados por
VIH, diagnhosticados de al menos un tumor. Resultados: Los tumores
encontrados fueron SK (n=43 [30,9%]), LNH (n=42 [30,2%]),
ginecolégicos (n=16 [11,5%]), LH (n=15 [10,8%]), carcinoma
hepatocelular (n=7 [5%]) y otros (n=16 [11,5%]). La edad media al
diagnéstico fue de 40 afios (IC del 95%: 38,51-1,50). La proporcion
varon/mujer fue de 3,63. El porcentaje de pacientes coinfectados por
VHB o VHC fue del 1,4 y del 35,3%, respectivamente. Las conductas
de riesgo mas frecuentes para la adquisiciéon del VIH fueron las
relaciones homosexuales (n=64 [46%]), la drogadiccion parenteral
(n=48 [34,5%]) y las relaciones heterosexuales (n=26 [18,7%]). La

carga viral era indetectable en 27 casos (19,4%); el recuento de CD4

12



era menor de 200 células/mm3en 58 casos (41,7%). Setenta y siete
pacientes (55,4%) recibian TARGA en el momento del diagnéstico
de la neoplasia y el tiempo medio de TARGA fue de 23,31 meses.
Diez pacientes (7,2%) desarrollaron un segundo tumor. La

supervivencia global a los 12 afios fue del 20%.

2.1.5. “INCIDENCE AND OUTCOMES OF MALIGNANCY IN THE
HAART ERA IN AN URBAN COHORT OF HIV-INFECTED

INDIVIDUALS” USA - 2008 (10).

Andlisis retrospectivo de la incidencia de neoplasias diagnosticadas
entre 1996 a 2005 en 2566 pacientes en una clinica urbana. Se
compararon perfiles clinicos de NNDS con NDS y la cohorte general.
La incidencia se examina por analisis de Poisson. Razones de
incidencia estandarizada (SIR) en comparaciéon con el riesgo de
neoplasia en la poblacion general. La supervivencia se analiz6
mediante modelos de riesgos proporcionales de Kaplan- Meier y
Cox. Entre 1996 y 2005, fueron diagnosticados 138 NDS y 115
NNDS. La Tasa de NDS disminuyeron 12,5 a 3,5 casos/1000
personas- afios (p<0.001), mientras que las tasas de NNDS

aumentaron 3,9-7,1 casos/1000 personas-afio (p=0,13). La

13



Incidencia de NNDS mas comun fue mayor de lo esperado,
incluyendo el cancer de pulmén [n=29; SIR, 5,5, IC 95%, 3,7-8,0],
cancer de higado (n=13, SIR, el 16,5y el IC 95%, 8,8 a 28,2), cancer
anal (n=10; SIR, 39,0, IC 95%, 18,7-71,7), cancer de cabeza y cuello
(n=14; SIR, 5,1, IC 95%, 2.8-8.6) y el LH (n=8; SIR, 9.8, IC 95%, 4,2
a 19,2). La supervivencia tras el diagnostico de neoplasia no difirio
entre las NDS y NNDS. La edad avanzada se asocidé con NNDS (p<
0,01) y aumento de la mortalidad en las NDS (edad = 50 afos indice

de riesgo ajustado, 2,21, IC 95%, 1,00-4,89).

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. GENERALIDADES

Desde los inicios de la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA) las neoplasias han figurado en un lugar destacado

como una enfermedad oportunista (5, 9).

Los dos maximos exponentes de NDS son el SK y el LNH, ambos

incrementados  paralelamente con la progresion de la
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inmunodeficiencia celular. EI CC, aunque menos comun que los

anteriores, también esta considerado NDS (9).

Con la instauracién del TARGA, la morbi-mortalidad inherente a la
infeccion por el VIH se ha modificado, objetivandose un incremento
importante de NNDS respecto a las NDS, contrastado en diversos

estudios (2).

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Aunque no hay reportes oficiales acerca de la presencia del SIDA en
el siglo XIX, mucho se especula en la literatura médica de aquella
época sobre la aparicion de la enfermedad, con descripciones
explicitas que relataban el deterioro progresivo y fatal de personas
gue morian sin diagndstico. El SIDA fue reconocido en el verano de
1981 en los Estados Unidos, cuando el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) reportd la ocurrencia
inexplicable de neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes llamado
Pneumocystis carinii) y del SK en homosexuales previamente sanos.
En pocos meses la enfermedad fue reconocida en hombres y

mujeres usuarios de drogas intravenosas y poco después en

15



receptores de transfusiones sanguineas y en hemofilicos. A medida
qgue el patrén epidemioldgico de la enfermedad era evidente, se
consider6 seriamente la presencia de un agente infeccioso
transmisible por contacto sexual (homosexual y heterosexual) y la
sangre, o productos que la contenian, eran la causa mas probable

de la epidemia (10, 11).

El VIH fue aislado en 1983 de un paciente con linfadenopatia y
finalmente se demostré claramente en 1984 como el agente causal

del SIDA.

En 1985 se desarrollé una prueba de ELISA para su diagnéstico, la
cual llevé a una apreciacion del alcance de la epidemia, inicialmente
en los Estados Unidos y otras naciones desarrolladas, vy

posteriormente en los paises en via de desarrollo.

Desde entonces, el SIDA se ha convertido en una epidemia mundial.
De acuerdo con el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
(ONUSIDA) hasta fines del 2011, mas de 30 millones de personas

han muerto de SIDA y se estima que otros 33 millones de personas

16



viven con el VIH, que cada dia se producen mas de 7.000

infecciones nuevas por VIH (5).

El primer caso de SIDA reconocido en el Peru fue en el afio 1983 y
la llegada del tratamiento antirretroviral se dio hacia el afio 1996.

Segun el ONUSIDA hasta finales del 2012 en el Perd, se han
reportado 74,000 casos de VIH, es decir, una proporcién importante

de la poblacion mundial y nacional vive en ésta condicion (5,13).

Aunque las tendencias en las tasas de incidencia de neoplasias
entre las personas infectadas por el VIH han sido bien estudiadas en
los dltimos afios, no existen estimaciones publicadas en el nimero
de neoplasias o tipos de neoplasias que se producen cada afio entre
el VIH y las personas sin VIH en los Estados Unidos, ni mucho

menos en paises en vias de desarrollo (13).

La hipotesis de gque el riesgo elevado de neoplasias en la poblacion
infectada por el VIH, en combinacibn con el crecimiento y
envejecimiento de la poblacion, ha llevado a un aumento en el
namero de NNDS, un aumento en la incidencia de neoplasias o de

un cambio en la distribucion de los tipos de neoplasias entre las

17



personas infectadas por el VIH recuerda a las areas emergentes de

necesidad clinica y de salud publica (8).

Las personas con infeccién por el VIH y el SIDA tienen un riesgo
elevado de neoplasia. En comparacion con la poblacion general, las
personas infectadas por el VIH tienen un riesgo 3.640 veces mayor
de SK causadas por virus del herpes humano 8 (VHH-8), un riesgo
77 veces mayor de los LNH, algunos de los cuales son causadas por
el virus de Epstein-Barr, y un aumento del riesgo de CC seis veces
causada por subtipos oncogénicos de virus del papiloma humano
(VPH). Estas neoplasias son neoplasias que definen el SIDA, con
base en los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC). Las personas infectadas por el VIH también tienen un mayor
riesgo de varias NNDS, incluyendo algunos asociados con co
infecciones (por ejemplo, el cancer anal y orofaringe asociados con
la infeccidon por VPH, el cancer de higado asociados con la infeccion
por hepatitis B y virus C, y LH asociados con la infeccién por el virus
de Epstein-Barr), o con el consumo de cigarrillos (por ejemplo,

cancer de pulmén) (8).
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2.2.3. NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO

DEFINITORIAS DE SIDA

2.2.3.1. ETIOPATOGENIA

No existe un solo factor responsable de la aparicion de
neoplasias, definitorias o0 no de SIDA, en los pacientes con
infeccion por VIH. El origen es multifactorial, y dentro de los
posibles mecanismos implicados en su génesis hay que
considerar varios factores, entre los que destaca el propio VIH,
la inmunodepresién que su presencia genera y el uso de

TARGA (3).

El VIH no es un virus oncogénico, y el desarrollo de una
neoplasia no puede considerarse directamente relacionado con
su presencia. Sin embargo, se han encontrado fragmentos de
su genoma en algunos pacientes con LNH, y el gen tat parece
estar implicado en el crecimiento de las células del SK. Por
todo ello, se considera un agente necesario pero no suficiente
para el desarrollo de neoplasias que aparecen en estos

pacientes (3).
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La inmunodepresion y la viremia del VIH no controlada
aumentan el riesgo de desarrollar neoplasias, de tal forma que
una carga viral indetectable y unos linfocitos CD4+ superiores a
500 por mm3 son factores que protegen del desarrollo de
algunos tumores, lo que explicaria por qué con el uso de
TARGA se ha observado una disminucion de las NDS. Por otro
lado, de forma paradojica, el aumento en las NNDS podria
deberse, en parte, a la mayor supervivencia de los pacientes
como consecuencia del uso de TARGA ya que prolonga la
vida, pero la funcion inmune no se restaura completamente.
Todo ello condicionaria, en muchos casos, una mayor
exposicion a carcin6genos ambientales (tabaco, luz
ultravioleta), una mayor posibilidad de sobreinfeccién por virus
oncogénicos y un aumento de las posibilidades de aparecer a
mutaciones genéticas en pacientes con historia familiar de

neoplasia (3).

Otro punto importante es que la presencia del VIH origina un
estimulo persistente de los linfocitos B, lo que altera la
inmunidad antitumoral, facilita la expresion de genes

oncogénicos y permite la sobreinfeccion por virus con
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capacidad oncogénica como el VEB, el VHH-8 o el VPH. Todos
estos virus comparten vias de contagio con el VIH, y su
evoluciébn esta intimamente relacionada. ElI VHH-8 es
responsable del SK, los linfomas primarios de cavidades y la
enfermedad de Castleman, el VHC y el VHB estan relacionados
con el desarrollo de hepatocarcinomas. El VEB esta presente
tanto en los LNH como en los LH asociados al VIH, y se ha
visto que existe una relacién directa entre la agresividad del
linfoma y la carga viral del VEB, de tal forma que los pacientes
con enfermedad mas agresiva y peor pronostico tienen cargas
virales mas elevadas. Un comentario mas extenso merecen los
VPH, que son virus con ADN de doble cadena y con especial
tropismo por las células epiteliales humanas. Los subtipos de
alto grado, sobre todo el 16 y el 18, son capaces de inducir
transformacion maligna en las células epiteliales y estan
involucrados en el desarrollo de CC, de carcinoma anal y en el
de otros carcinomas menos frecuentes localizados en la
cabeza y el cuello. Los pacientes con VIH e inmunodepresion
aclaran con dificultad el VPH una vez que se produce la
infeccién: el virus se integra y desregula el genoma del

huésped dando lugar a la transformacion maligna (3).
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2.2.3.2. NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA (NDS)

Poco después de 1981, afio que marca el inicio de la pandemia
VIH/SIDA en el ambito cientifico y social, las neoplasias, como
el SK, el LNH y posteriormente el CC, se relacionaron con
personas con VIH y, por su frecuencia de presentacion, el CDC

las incluyeron como NDS (14).

a. Tipos de NDS

a.l. sarcoma de kaposi (SK)

El SK fue uno de los marcadores del inicio de la epidemia
de SIDA, al ser descrito un namero inusualmente alto en
jovenes homosexuales de Nueva York, San Francisco y
Los Angeles. El SK es un proceso proliferativo de células
vasculares, metacéntrico, usualmente policlonal, mediado
por citoquinas y donde la infeccién por el VHH-8 o herpes-
virus del sarcoma de Kaposi (HVSK) es esencial para el
proceso, y la inmunosupresion un factor necesario. La

infecciébn con VHH-8 precede y predice el desarrollo de
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SK. La probabilidad de desarrollar SK es de
aproximadamente 50% en pacientes infectados con VIH y
serologia positiva al antigeno latente del VHH-8. ElI SK
epidémico muestra un patron epidemiolégico fuertemente
asociado a HSH, a diferencia de lo que sucede con otras
neoplasias oportunistas. No existe una relacion entre el
namero de CD4 y la aparicion de éste, ya que puede
observarse en pacientes con mas de 700 CD4 al igual que
en enfermos con menos de 200 CD4+. Puede presentarse
como evento definitorio de SIDA o agregarse como evento
tardio en un paciente con historia de infecciones
oportunistas previas. Se ha observado una acentuada
disminuciéon en su incidencia desde el inicio de la

epidemia (1).

En la actualidad, se reconocen cuatro variantes clinicas:

clasica, endémica, iatrogénica (posterior al trasplante) y

epidémica o relacionada con el SIDA (14).

Manifestaciones clinicas. La enfermedad es insidiosa y

de curso clinico variable. Cuando no existe compromiso
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visceral usualmente no compromete la vida del paciente,
pero si su calidad de vida, principalmente por razones
estéticas. El nUmero y tamafo de lesiones es igualmente
impredecible. Puede o no haber compromiso de mucosas
y organos (pulmén, estdbmago o intestino), y el ritmo de
aparicion de las lesiones es variable. Cuando se realiza
biopsia de las lesiones de la piel o ganglios sospechosos
lo que se observa histolégicamente es la formacion de
canales vasculares pobremente  definidos con
proliferacion de células endoteliales con franca atipia
nuclear. Dichos cambios se acompafan con
extravasacion de eritrocitos y macrofagos cargados de
hemosiderina. El diagnostico diferencial de las lesiones de
piel en su estadio inicial puede ser amplio e incluir:
parpura, hematomas, angiomas, dermatofioromas vy
angiomatosis bacilar, por lo que la sospecha clinica es
muy importante y la realizacion de la biopsia es

indispensable para la confirmacién del diagndstico (1, 14).

Se debe individualizar la evaluacion para clasificar por

estadios a los pacientes con el sarcoma de Kaposi clasico
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(SK). La edad avanzada de la mayoria de los pacientes, la
naturaleza localizada del tumor, la aparicibn poco
frecuente de complicaciones viscerales y el curso
generalmente poco activo de la enfermedad debera

moderar la extension de la evaluacion (1, 14).

No existe una clasificacion universalmente aceptada para
el SK epidémico. Se propusieron esquemas de
clasificacion que incorporan parametros de laboratorio, asi
como caracteristicas clinicas. Ya que la mayoria de los
pacientes con SK epidémico no muere de la enfermedad
misma, es evidente que otros factores afectan la
supervivencia, ademas de la carga tumoral. EI AIDS
Clinical Trials Group (ACTG) Oncology Committee publico
criterios para la evaluacion del SK epidémico. El sistema
de clasificacibn toma en cuenta el grado de la
enfermedad, la gravedad de la inmunodeficiencia y la
presencia de sintomas sistémicos. Los criterios del ACTG
categorizan el grado tumoral como localizado o

diseminado, el numero de células CD4 como alto o bajo y
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la enfermedad sistémica como ausente o presente (Ver

anexo 03) (15).

Tratamiento. El prondstico de los pacientes con SK
depende del estadio del sarcoma, del grado de
inmunosupresion 'y de la respuesta a la terapia
antirretroviral.

El manejo actual del SK es iniciar TARGA de acuerdo a
los estandares. Es frecuente observar que las lesiones
involucionan exclusivamente con el manejo antirretroviral.
El uso de otras terapias como crioterapia (nitrégeno
liquido), radioterapia y/o quimioterapia intralesional debe
individualizarse en conjunto con el tratamiento
antirretroviral. Debe valorarse la evolucion del SK con
TARGA antes de decidir un esquema de quimioterapia

(14,16).

a.2. Linfoma no Hodgkin (LNH)

En pacientes VIH positivos, el LNH tiene una incidencia

60 a 200 veces mayor que en la poblacion general. En
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mas de 95% de los pacientes con SIDA, los LNH se
derivan de las células B y 90% corresponde a linfoma de

Burkitt o a linfoma difuso de células B grandes (17).

Para una mejor comprension, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha dividido los LNH relacionados con
SIDA en tres grupos: 1) los linfomas que también ocurren
en personas inmunocompetentes, como son el linfoma de
Burkitt y el linfoma difuso de células B grandes que
incluye las variantes centroblasticas, inmunoblasticas y
anaplasicas; 2) los linffomas que ocurren mas
frecuentemente en pacientes positivos para VIH: linfoma
de serosas y cavidades, y el linfoma plasmablastico; 3)
linfomas que también ocurren en otras
inmunodeficiencias, como las alteraciones
linfoproliferativas después de trasplantes o polimoérficas
semejantes a los linfomas de células B asociados a la

infeccién por VIH (14,17).

La patogenia del LNH en pacientes con SIDA es

multifactorial. Se propone que puede estar mediada por
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estimulacion aumentada de los linfocitos B inducida por
agentes infecciosos como el virus de Epstein-Barr, el VIH
y otros que liberan factores de crecimiento y citocinas de
manera continua promoviendo la proliferacion de células
B. Algunas formas de linfoma se asocian también con el

VHH 8 (14).

Manifestaciones clinicas. El LNH relacionado con el
SIDA se caracteriza porque la enfermedad es muy grave,
se presentan con mayor frecuencia sintomas B (fiebre,
pérdida del 10% del peso en los udltimos 6 meses y
sudoracion nocturna) y el compromiso extralinfatico de la
médula 6sea, leptomeningeo y de otros 6érganos es mas
frecuente en comparacién con la poblacion general. Hasta
25% de los pacientes presentan compromiso hepatico v,
aungue solo el 5% de los pacientes tienen compromiso de

la médula 6sea en el momento del diagnéstico (14, 17).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha

designado los estadios mediante el uso del sistema de
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clasificacién de Ann Arbor a fin de definir el LNH en el

adulto (Ver anexo 04) (18).

Tratamiento. Los estudios realizados sobre el tratamiento
del LNH relacionado con SIDA sugieren que la utilizacion
de poliguimioterapia (CHOP: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina 'y prednisona o CDE:
ciclofosfamida, doxorrubicina y etopdsido)
concomitantemente con el TARGA tiene mejores
resultados en la supervivencia, Como el compromiso
leptomeningeo puede ser asintomatico, se recomienda
guimioterapia intratecal en pacientes de alto riesgo, lo
mismo que para pacientes sin compromiso meningeo en
el momento del diagndstico, porque se previene hasta
81% de las recaidas meningeas.

La asociacion de rituximab a los dos esquemas de
guimioterapia (CHOP y CDE) mejora la supervivencia
hasta 80%, aunque su uso puede influir en el desarrollo
de otras enfermedades oportunistas y en el aumento de la

mortalidad (1,14).
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a.3. Carcinoma Cervical Invasivo (CC)

El CC, junto con la tuberculosis pulmonar y la neumonia
recurrente  son enfermedades definitorias de SIDA,
incorporadas a la nueva clasificacion del afio 1993 y
sumadas a las 23 condiciones clinicas existentes en la

definicion de caso de SIDA del afio 1987 (19).

La decision de incluir el CC como enfermedad definitoria
de SIDA se basé en una serie de estudios que
encontraron una elevada prevalencia de displasia cervical
entre mujeres HIV positivas, relacionaban la neoplasia
cervical con tipos oncogénicos de HPV y HIV/SIDA,
ademas indicaba el comportamiento sexual como factor

de riesgo comun (19).

Otros estudios, investigaron la relacion entre el HPV, los
resultados de la citologia cervical y el HIV, sugiriendo que
la inmunosupresiéon inducida por el HIV exacerbaba las
anormalidades citolégicas cervicales. Ademas de

encontrar altas prevalencias de lesiones cervicales (SIL)
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en mujeres HIV positivas, indicaban que la frecuencia y
severidad de la displasia incrementaban con Ila

disminucién del nimero de CD4 (19).

En el aflo 1992 ya se preveia la inclusion del CC como
NDS, estudios de aquella época indicaban que tanto la
infeccion por HPV y el CC podian surgir como
complicaciones oportunista de la infeccién por el HIV en
las poblaciones en las que el HIV, HPV y el CC eran

prevalentes (19).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha
designado los estadios clinicos del CC, segun los estadios

de la FIGO. (Ver anexo 05) (20).

Tratamiento. Los tratamientos estandares para los
pacientes de CC incluyen: Cirugia, Radioterapia, y/o
Quimioterapia. Ensayos clinicos aleatorizados mostraron
gue hay una ventaja para la supervivencia general cuando
se emplea una terapia con base en cisplatino

administrado conjuntamente con radioterapia, mientras
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gue hubo un ensayo que examiné este mismo régimen y
no encontré beneficio alguno. A pesar de que los ensayos
varian en el estadio de la enfermedad, dosis de la
radiacion y los horarios de cisplatinos y radiacion, los
ensayos mostraron de manera contundente una marcada
ventaja de este enfoque de modalidad combinada. El
riesgo de mortalidad por cancer de cuello uterino
disminuy6 en un 30% para quedar en 50% mediante el
uso conjunto de quimiorradioterapia. Sobre la base de
estos resultados, se debe tomar seriamente en
consideracion la incorporacion del uso de la quimioterapia
a base de cisplatino con quimioterapia de forma
concurrente en aquellas mujeres que requieren de
radioterapia para el tratamiento del CC. La cirugia y la
radioterapia son igualmente eficaces en la enfermedad de
bajo volumen en estadio inicial. Las pacientes mas
jovenes pueden verse beneficiadas con la cirugia que
preserva los ovarios y evita la atrofia y estenosis vaginal.

Los estudios sobre patrones de tratamiento demuestran
claramente el efecto negativo en el pronostico del

volumen tumoral creciente. Por lo tanto, el tratamiento
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puede variar dentro de cada estadio segun lo definido
actualmente por FIGO, y dependera del volumen del

tumor y del modelo de diseminacién (15).

2.2.3.3. NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA (NNDS)

De forma escasa durante los primeros afios y con frecuencia
creciente a partir de la introduccion del TARGA, se han
diagnosticado neoplasias que no son indicativos de
inmunodeficiencia y que no siempre tienen origen viral. Estas
neoplasias se comportan de forma mas agresiva por la
coexistencia de la infeccion por VIH o tienen una incidencia
mas elevada aunque no presente significacion estadistica con
respecto a la observada en la poblacion no VIH. El conjunto de

ellas recibe el nombre de NNDS (3).

Aunque todavia queda mucho por saber, se puede afirmar que
existe una incidencia creciente de NNDS en los pacientes con
infeccién por VIH. Hay algunos cuyo diagnostico aparece de
forma repetida en todas las publicaciones y que claramente

tienen una incidencia significativamente mas alta que la
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observada en la poblacién general. Sin embargo, es dificil
extraer conclusiones definitivas en este sentido. En los dltimos
afos se ha observado un mayor nimero de neoplasias
relacionadas con la infeccion por VPH, el carcinoma de pulmén
y el hepatocarcinoma. Sin embargo, y sin lugar a dudas, el mas
frecuente es el LH, que presenta, desde las primeras series,
una incidencia de 3 a 18 veces mayor que la observada en la

poblacion general (3).

a. Caracteristicas generales de las NNDS

Las NNDS constituyen un grupo muy heterogéneo de
neoplasias, sin embargo, aunque sean de muy diversa estirpe
o etiologia, comparten una serie de caracteristicas comunes
gue son importantes a la hora de establecer un prondstico y

una actitud terapéutica.

Habitualmente son neoplasias que aparecen en edades mas

tempranas que en la poblacién general y su presentacion suele

ser atipica, con grandes masas tumorales o metastasis en el
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momento del diagnodstico. Su progresion es rapida, lo que

condiciona un peor prondéstico y una alta tasa de recidivas (1).

El manejo es dificil y se ve influido por muchos factores, entre
los que destacan como mas importantes: la presencia de otras
comorbilidades asociadas, la posible existencia de
linfadenopatia reactiva que puede conducir a pensar que la
neoplasia esta en estadios mas avanzados, y las interacciones
medicamentosas entre los citostaticos y las diferentes pautas

de TARGA empleadas (1,3).

El tipo de neoplasia varia, en ocasiones, segun la via de
adquisicion del VIH, los habitos de vida y la localizacién
geografica de los pacientes. Los mas importantes y los que
aparecen de forma repetida en todas las series son el LH, el
hepatocarcinoma, el carcinoma de pulmén y la neoplasia de
canal anal. Entre los menos frecuentes destacan los
carcinomas de laringe, los tumores testiculares, los de mama,
los de vulva y el carcinoma de células escamosas de la

conjuntiva (3).
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b. Tipos de NNDS

b.1. Linfoma de Hodgkin

Se hicieron varias revisiones sobre casos de LH que
ocurrieron en pacientes con riesgo de SIDA; sin embargo,
el LH todavia no forma parte de la definicion del SIDA del
CDC porque no estd demostrado que tenga mayor
incidencia en combinacion con el VIH, como es el caso

del LNH.

Aunque no es criterio diagnéstico de SIDA, el LH se
observa con mas frecuencia en los pacientes infectados
por el VIH que en la poblacion general para los mismos
grupos de sexo y edad (3-18 veces segun las distintas

series de estudio (3,15).

Los enfermos con LH no presentan una profunda
inmunodepresion, y de forma paradéjica a lo que cabria
esperar, los casos de LH han aumentado en frecuencia en

la era TARGA. Ademas su incidencia, en algunas series,
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es mayor a medida que aumentan los linfocitos CD4+, al
contrario de lo que sucede con los LNH. Para explicar
este hallazgo se ha especulado que existe una posible
interrelacion entre las células de Reed-Sternberg (R-S) y
los linfocitos CD4+ que las rodean: las células de R-S,
productoras de citocinas, atraen CD4+ y otras células
inflamatorias a su alrededor. Tras ello, estas células CD4+
se activarian y proporcionarian las sefiales necesarias
para la proliferacion y la supervivencia de la células
malignas, que seria mas acusada en los pacientes con un

mayor recuento de linfocitos CD4+ (3).

Las manifestaciones clinicas y el tratamiento son similares
a las de la poblacion no VIH, pero tiene unas

caracteristicas diferenciales (3):

e Se presenta en estadios avanzados, Ill y IV, de la
clasificacion de Ann Arbor en mas del 90% de los
casos. Sin embargo, en la actualidad, coincidiendo con
la mejoria inmunologica que el uso de TARGA

proporciona, las manifestaciones clinicas del LH son,
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en los pacientes menos inmunocomprometidos,
similares a las que se observan en la poblacion no VIH.
Los sintomas B, que aparecen en el 50% de la
poblacién general, se observan en mas del 80% de los
LH asociados al VIH.

La afectacidon extraganglionar es la norma, y en el 50-
100% de los casos existe invasion de médula 6sea.
Existe afectacion mediastinica en menos del 25% de
los pacientes. En la poblacion general es la
manifestacion clinica fundamental (mas del 50%).

El patron histolégico es la celularidad mixta en la
mayoria de las ocasiones, al contrario que en la
poblacién general, que es la esclerosis nodular. Sin
embargo, en los ultimos afios, coincidiendo con el uso
de TARGA, estan comenzando a aumentar los casos
de esclerosis nodular.

La relacién entre la infeccion por el VEB y el LH en los
pacientes VIH+ es mas estrecha, y se detecta en el 78-
100% de los casos. En los enfermos sin VIH se objetiva

Unicamente en el 25-57%.
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La clasificacion de los estadios clinicos, Los estadios I,

I, 'y IV del LH en adultos se pueden subclasificar en las

categorias A y B: B para los que tienen sintomas

generales definidos y A para los que no tienen sintomas

B. La designacion B se da a aquellos pacientes con

cualquiera de los siguientes sintomas:

o Pérdida inexplicable de méas del 10% del peso corporal
en los seis meses previos al diagnostico.

o Fiebre inexplicable con temperaturas superiores a los
38 °C.

e Sudores nocturnos copiosos.

La designacibn E se usa cuando surgen neoplasias
linfoides extraganglionares bien localizados en los
principales agregados linfaticos o cuando éstas se
extienden a tejidos mas alla de estos agregados pero en
su proximidad. El estadio IV se refiere a la enfermedad
gue esta diseminada difusamente por todo un sitio
extraganglionar, como el higado. Si hay prueba de

compromiso patolégico debidamente documentada de
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uno o mas sitios extralinfaticos, se aplica el simbolo del

sitio comprometido seguido por el sigho de mas (+) (15).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha
designado los estadios mediante el uso del sistema de
clasificacion de Ann Arbor a fin de definir el LH en el

adulto (18).

El TARGA ha cambiado el pronéstico de los pacientes con
LH e infeccion por VIH y, de hecho, en diversos trabajos
se ha observado una mejoria en los que son tratados con

guimioterapias estandar y TARGA.

Las pautas terapéuticas son las mismas que las
empleadas en la poblacién general, y en diversos estudios
se ha observado que se obtienen tasas similares de
eficacia (respuesta completa del 80% y supervivencia libre

de progresién del 70-80%) (3,15).

40



b.2. Carcinoma de pulmoén

Al igual que en la poblacion general, el carcinoma de
pulmén es la causa de muerte de origen neoplasico mas
frecuente en series recientes que analizan la mortalidad
de los pacientes con VIH y NNDS. Su incidencia se ha
incrementado en los dltimos afios, y se estima que el
riesgo de desarrollarlo es entre 2 y 7 veces mas elevado
gue en la poblacion general. Su aparicion parece ser mas
dependiente de la edad, la duracion de la infeccion, la
existencia de enfermedad pulmonar previa y el consumo
de tabaco que de la inmunodepresion. Aunque la mayoria
de los carcinomas de pulmén que se diagnostican en los
pacientes con VIH aparecen en fumadores, algunos
autores han encontrado que cuando se ajustan todas las
variables, el VIH es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de esta neoplasia ya que, entre otras
cosas, podria amplificar el efecto carcinogénico del
tabaco. La mayoria de los casos aparecen en pacientes

mas joévenes que en la poblacibn general, con un
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predominio varon/mujer de 10/1 y con recuentos de

linfocitos CD4+ por mm3 entre 150 y 300 (3).

Las manifestaciones clinicas y la evolucién no difieren de
las observadas en los pacientes VIH negativos y los
sintomas iniciales suelen ser tos, disnea, dolor toracico y
hemoptisis, aunque con mayor frecuencia presentan ya en
el momento del diagnéstico enfermedad local agresiva o
metastasis a distancia. Su localizacion es periférica y
generalmente son adenocarcinomas y carcinomas de
células grandes. Las pautas de tratamiento también son
las mismas que las empleadas en la poblacion general y
el prondstico viene condicionado por las caracteristicas
del tumor y la situacion inmunoldgica del paciente. La
operabilidad y la resecabilidad del tumor deberan
considerarse con los mismos parametros que se emplean
en la poblacion VIH negativa, y la terapia sera agresiva y
con fines curativos en los enfermos que mantengan la

infeccién por VIH bien controlada (3).
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El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha
designado estadios clinicos del cancer de pulmén. (Ver

anexo 06) (20).

b.3. Neoplasia Anal

Los sujetos infectados por el VIH tienen 30 a 50 veces
mas probabilidades de tener cancer anal, con tasas de
hasta 60 veces en los hombres infectados por el VIH que
son bisexuales u homosexuales. El cancer anal en
personas infectadas por el VIH se asocia fuertemente con
la infeccion por el VPH (especificamente, el VPH - 16 y
VPH - 18 en forma de alto grado) y la presencia de
lesiones precancerosas anales lesiones, que se conocen
como lesion intraepitelial escamosa (SIL) y la neoplasia

intraepitelial anal (NIA) (21).

Hasta hace poco, el sexo anal era el modo de adquisicion
para la infeccion por VPH anal. Sin embargo, cuando las
tasas de Infeccion por VPH y SIL se compararon en los

hombres infectados por el VIH con o sin un historial de
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comportamiento bisexual u homosexual, las tasas eran
altas, incluso en aquellos hombres sin antecedentes de
sexo anal que contrajeron la infeccion por el VIH a través
del UDVP, lo que sugiere que la infeccion por VPH puede
adquirirse a través de medios no relacionados con el coito
anal. En la actualidad, no esta claro si prevalecen factores
de riesgo, como el sexo anal, una historia de las
infecciones de transmision sexual, o el consumo de
tabaco. Es posible que la inmunosupresion inducida por el
VIH pueda facilitar el desarrollo de cancer anal en
pacientes coinfectados por el VPH, ya que el alto grado y
progresivas formas de cancer anal se han descrito en
infectados por el VIH con un recuento de CD4 bajos. Sin
embargo, un estudio reveld que la incidencia se
incrementd significativamente incluso durante la infeccion
temprana por VIH, lo que sugiere que la inmunosupresion
severa no es necesaria para el desarrollo de anal cancer

en los sujetos infectados por el VIH (21).

Los posibles beneficios del TARGA en la incidencia de

cancer anal y lesiones precancerosas anales no han sido
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demostrado concluyentemente. Pocos estudios han
examinado lo que sugiere que esta relacion TARGA no
ha disminuido la incidencia o aumentd la regresion de
estas lesiones. Cuando las tasas durante el pre - y post —
TARGA Se compararon, no se observo ningun cambio

significativo en la incidencia de cancer anal (3, 21).

En la era TARGA, al contrario de lo que sucede con el SK
y el LNH, se ha observado en diferentes estudios un
incremento significativo en la incidencia de carcinoma
anal. Su prevalencia en los varones homosexuales es 35
veces superior a la observada en la poblacién general, y
ademas presentan un riesgo mayor si tienen infeccion por
los genotipos oncogénicos del VPH. En el 90% de los
casos es un carcinoma escamoso y los sintomas son
dolor local y tenesmo. En ocasiones pueden detectarse
masas 0 nodulos en la zona anal. La extension, al igual
gue en el CC, es fundamentalmente local, con afectacion

de los ganglios inguinales (3, 22).
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El tratamiento de eleccion, ademas de la administracion
del TARGA, es la cirugia, aunque también tienen su
indicaciéon la radioterapia y la quimioterapia, segun la
extension del tumor. Aunque es una enfermedad en la
gue el diagndstico precoz condiciona el prondstico, rara
vez se realiza un tacto rectal durante la visita de los
pacientes con VIH a sus revisiones periddicas en la
consulta. Por ello, habria que estudiar la rentabilidad
coste-beneficio de la incorporacion, no solo del tacto
rectal, sino también de la inspeccion anal y perianal, de la
citologia anal y del cribado del VPH para detectar su
presencia en todos pacientes VIH con y sin sintomas (3,

22).

Un punto importante en la prevencion del cancer anal es,
sin duda, la administracion de la vacuna tetravalente
frente al VPH (Gardasil®). La Food and Drug
Administration (FDA) aprobé su uso en mujeres y
hombres de 9 a 26 afios de edad para prevenir el
desarrollo de CC, verrugas genitales y cancer anal tanto

en varones como en mujeres. Su eficacia, ya demostrada
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en sujetos inmunocompetentes, esta siendo estudiada en
pacientes con VIH, con resultados favorables. Si se
generaliza su uso, probablemente en unos afos se
consiga disminuir de forma significativa la infeccién por
VPH vy, secundariamente, los tumores que de ella se

derivan (3).

b.4. Neoplasias gastrointestinales

Al igual que sucede con el cancer de pulmén, las
neoplasias gastrointestinales son muy frecuentes en la
poblacion general. Por ello no es de extrafiar que, con el
aumento de la supervivencia que se consigue con el
TARGA, se produzca un incremento de las mismas en la
poblacién infectada por VIH y que, como sucede con otras
neoplasias, se diagnostiquen en sujetos mas jovenes y

con marcadores de mal prondstico (3).

El mas frecuente en todas las series es el

adenocarcinoma colorrectal, y en la mayoria de las

ocasiones el diagndstico se hace en situacién clinica muy
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evolucionada y con metéstasis. Otro tumor gastrointestinal
de notable importancia es el adenocarcinoma gastrico,
que representa el 85% de las neoplasias de esta
localizacion. En los pacientes con infeccion por VIH suele
presentarse como enfermedad diseminada, con una
mediana de supervivencia inferior a los 6 meses. En la
mayoria de los articulos publicados se considera que es
una coincidencia diagnostica mas que una relacion directa
con el VIH, aunque hay casos en los que se considera
gue la inmunodepresion juega un papel importante en su

génesis (3).

b.5. Tumores de células germinales testiculares

Los hombres infectados por el VIH son 1.4 a 8.2
veces mas probabilidades de desarrollar cancer testicular
en comparacién con la poblacién general, aunque otros
estudios no han demostrado una incidencia
significativamente mayor. Aunque no hay un oncogén viral
implicado en la asociada VIH y cancer testicular, los virus

como las paperas orquitis, VPH, Virus de Epstein - Barr, y
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retrovirus endégeno humano K10 se asocian con el
cancer testicular en hombres no infectados por VIH vy
puede estar implicado en el desarrollo del cancer
testicular también en los sujetos infectados por el VIH,
independientemente del estado de inmunodeficiencia. El
efecto del TARGA en las tasas de incidencia no ha sido
analizada a fondo, pero hay reportes que muestran
diferencias en las tasas de incidencia al comparar épocas

pre - y post — TARGA (21).

b.6. otras neoplasias

Ademas de las neoplasias mencionados, el riesgo de
desarrollar otros tipos de neoplasias parece ser
ligeramente mayor en los infectados por el VIH como:
Leucemia, neoplasia de faringe, pancreas, mieloma
multiple, eséfago, el higado, la piel, el labio, renal, del
pene, la lengua, colorrectal, la vulva / vagina, estbmago,
cerebro y sistema nervioso central, el leiomiosarcoma,
laringe, corazon, y el angiosarcoma. La incidencia de

ciertos tipos de neoplasias como el de préstata, mama y
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vejiga parece haber disminuido en la comunidad infectada
por el VIH, especialmente después de la introduccién del
TARGA, aunque un pequefio estudio de casos reporté un
significativo aumento en la incidencia de cancer de
préostata en Los hombres infectados por el VIH. Los tipos
de cancer de mama en los hombres pueden haber
aumentado en cierta medida, especialmente en los
consumidores de drogas intravenosas. Ademas controles
clinicos y epidemiolégicos Se necesitan estudios para
definir mejor la tendencia de estos HIV asociados a
neoplasias malignas después de la introduccion del

TARGA (21).

c. Tratamiento de las NNDS

El mejor tratamiento de los TNDS es intentar evitar su
desarrollo. Es conveniente identificar los individuos
susceptibles de padecer una NNDS vy planificar estrategias que
eviten su aparicion. Cuando esto no es posible, el esquema
general de tratamiento de las NNDS se basa, al igual que el de

las NDS, en 3 pilares fundamentales:
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e Tratamiento de la neoplasia. Independientemente de la
naturaleza de la NNDS, la tendencia actual es proporcionar
al enfermo el mismo tipo de tratamiento que en los
individuos VIH negativos, siempre que su estado general lo
permita. El pronéstico en la mayoria de las ocasiones va a
venir determinado por factores relacionados con la propia

neoplasia mas que por la infeccién VIH.

» Uso de tratamiento antirretroviral. Una terapia
antirretroviral 6ptima con maxima supresiéon de la carga viral
y la prevencién y el tratamiento de las infecciones
oportunistas son los pilares basicos sobre los que se debe
asentar el tratamiento de cualquier NNDS que aparezca en
la poblacién con VIH. Se debe administrar el TARGA de
forma simultanea a la cirugia, la radioterapia o Ila
guimioterapia empleadas, ya que los resultados a largo
plazo son mejores y la supervivencia mayor que cuando el
paciente no recibe tratamiento. En este sentido, se
encontraron en diversos estudios que los beneficios de tratar
el VIH son mas favorables después de 2 afios y son

independientes del tipo de TARGA utilizado. No hay que
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olvidar que la continua aparicion de nuevos antirretrovirales
y nuevas combinaciones de los mismos obliga a evaluar
constantemente las posibles interacciones entre los

citostaticos y la TARGA.

Profilaxis de las enfermedades oportunistas. Tras la
administracion de quimioterapia y/o radioterapia desciende
la cifra total de linfocitos CD4+ en un 30-50% con respecto a
la basal, y sus cifras no suelen alcanzar los valores pre
tratamiento hasta los 6-12 meses después de finalizar la
quimioterapia. Por ello, se recomienda la utilizacion
sistemética de profilaxis con cotrimoxazol frente a
Pneumocystis jiroveci, al menos hasta un mes después de
finalizar la quimioterapia, aunque al inicio del tratamiento de
la NNDS el recuento de linfocitos CD4+ sea superior a 200
por mm3. Es aconsejable también la administracion de
isoniazida a dosis de 300 mg/dia a los pacientes en riesgo
de desarrollar una enfermedad tuberculosa, como son
aquellos con Mantoux positivo o negativo, pero anérgicos,

gue vayan a recibir quimioterapia o radioterapia (3, 21).
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2.2.4. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Se han descrito dos tipos de VIH: el tipo 1 (VIH-1) que fue descrito
por primera vez en 1983 y es el tipo predominante a nivel mundial, y
el tipo 2 (VIH-2) que fue descrito en 1986, el cual no sélo es menos
infeccioso que el VIH-1, sino que se encuentra practicamente
confinado a los paises de Africa occidental al sur del Sahara.
Actualmente el VIH-1 es la principal causa de SIDA en el mundo.

(12).

El VIH es un lentivirus que pertenece a la familia de los retrovirus.
Las infecciones por lentivirus se caracterizan por presentar un curso
cronico de la enfermedad, un periodo largo de incubacion, una
replicacion persistente del virus y compromiso del sistema nervioso

central (11).

2.2.4.1. Estructuray genoma viral

Los retrovirus son virus de cadena sencilla de RNA con

polaridad positiva y envueltos, que poseen una enzima, la

transcriptasa reversa, que les permite convertir el RNA en DNA,
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para poder integrarlo al genoma de la célula del hospedero

(11).

La particula viral de VIH posee un diametro aproximado de 100
a 120 nm y esta rodeado de una membrana lipoproteica o
envoltura que se origina de la membrana celular de la célula
que infecta y la cual tiene embebidas unas glicoproteinas, la
gpl20 y la gp41, necesarias para hacer el contacto inicial y
adherirse a la célula del hospedero a invadir. La particula viral
esta compuesta por dos copias idénticas de RNA de cadena
simple positiva, que junto con unas enzimas necesarias para la
replicacion viral, estan rodeadas por una capa protectora en

forma de cono llamada cépside. (11).

2.2.4.2. Replicacion viral

Para que el virus se pueda replicar, debe invadir una célula. El
primer paso es la adherencia a la célula hospedera mediante la
interaccion de la glicoproteina gp120 viral y el receptor CD4 en
la célula hospedera. La molécula CD4 se encuentra en la

superficie celular del 60% de los linfocitos T, en los precursores
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de los linfocitos T que se encuentran en la medula ésea y en el
timo, en monocitos y macréfagos, en células dendriticas y
microglia del sistema nervioso central. Ademas de la
interaccion de estas dos moléculas, debe también haber un co-
receptor en la membrana de la célula como el CXCR4 vy el
CCR-5. Después de la adherencia, la envoltura viral y la
membrana celular del hospedero se fusionan, teniendo como
resultado la entrada del material genético y componentes

virales a la célula (11).

Una vez que el RNA viral es liberado al citoplasma de la célula,
la enzima viral transcriptasa reversa hace una copia de DNA
(cDNA) a partir del genoma RNA y en la medida en que el
cDNA se va formando, la enzima va degradando la cadena de
RNA. Posteriormente se forma una cadena complementaria de
DNA dando como resultado un segmento de cadena doble de
DNA gue unird sus extremos de forma no-covalente. EL DNA
se desplaza hacia el nucleo y se inserta al material genético de
la célula del hospedero con la ayuda de la enzima viral
integrasa; en este momento el DNA viral se conoce como DNA

proviral. Para que el DNA viral se integre al genoma de la
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célula hospedero, ésta debe estar activada. Después de la
integracion, el DNA proviral puede permanecer latente o puede
sintetizar RNA mensajero (RNAmM) y RNA gendmico para

producir nuevas particulas virales (11, 22, 23).

2.2.4.3. Transmision

El VIH es transmitido por contacto tanto homosexual como
heterosexual; por la sangre o por productos derivados de ella; y
por madres infectadas a sus infantes. Son varios los factores
de riesgo que facilitan la transmisién del VIH; entre ellos, la
prevalencia de la infeccibn en una poblacién dada, la
promiscuidad, las practicas sexuales, la presencia de otras
enfermedades de transmision sexual, y el uso y consumo de

drogas y alcohol (11, 12).

a. Transmision sexual

Es el modo predominante de transmision en todo el mundo. La

transmision sexual puede ocurrir cuando las secreciones

sexuales de una persona infectada se ponen en contacto con la
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mucosa oral, genital o anal de otra persona. En Estados Unidos
alrededor del 50% de las infecciones nuevas por VIH se
presentan entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
y el 32% se transmite en relaciones heterosexuales. En el resto
del mundo la transmision heterosexual predomina claramente

(11, 12).

La infectividad de una persona depende de la carga viral que
tenga en el momento: a mayor carga viral, mayor probabilidad
de infectar al compafiero sexual. La mayor probabilidad de
transmision en HSH nos obliga a definir el término intercurso
anal, que provee al menos dos modalidades de infeccion:
inoculacion directa en el torrente circulatorio en casos de
desgarros traumaticos en la mucosa anal; e infeccion de
células blanco susceptible, tales como las células de

Langerhans, en la capa mucosa y en ausencia de trauma (11).

Se estima que en la transmisién heterosexual del virus, la
transmision de hombre a mujer es aproximadamente ocho
veces mas efectiva que de mujer a hombre, debido

probablemente a la exposicion prolongada del liquido seminal
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infectado con la mucosa cervical y vaginal, asi como con el
endometrio. Al mismo tiempo, la transmision del VIH es més

frecuente por penetracion vaginal y anal que por felacion.

Las enfermedades de transmision sexual (ETS) tienen una
estrecha asociacion con la transmision del VIH, sobre todo
aquellas de presentacion ulcerativa a nivel genital, incluidas las
infecciones por Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi y el
virus del Herpes simplex, asi mismo las ETS inflamatorias no
ulcerativas causadas por microorganismos tales como
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y Trichomonas
vaginalis. Se estima que la eficacia del preservativo (conddn)

para prevenir la transmision del VIH es del 69% (11).

b. Transmision sanguinea

La transmision del VIH no requiere puncion intravenosa, la via
subcutanea y la intramuscular son también rutas infecciosas y
el menor o mayor riesgo de transmisién depende del tiempo de
exposicion, de las condiciones personales y sociales, asi como

de la ubicacion geografica; es decir, es mas probable que la
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transmision venosa compartida (por ejemplo en los
heroinbmanos) sea mas frecuente en paises desarrollados,
mientras que en paises subdesarrollados sea més frecuente la
via transfusional. Esto se debe a que en los paises
desarrollados desde el afio 1999 se hacen pruebas de
amplificacion de acido nucleico de agentes patdgenos en los
productos a transfundir, lo cual ha disminuido el riesgo de
transmision del VIH al poderse detectar la presencia del virus
en los productos contaminados en las donaciones realizadas
durante el periodo de ventana inmunolégica, antes de la
aparicion de los anticuerpos. La transfusion de productos como
sangre total, glébulos rojos empacados, plaquetas, leucocitos y
plasma puede transmitir el VIH; por el contrario, productos
como la gammaglobulina, la vacuna de la hepatitis B derivada
del plasma y la globulina Rho no han sido asociados con la
transmision del virus. Se estima que la probabilidad de
transmision por un producto contaminado con VIH es del 92,5%

(95%, IC 89% a 96,1%) (11).

Los estudios multi-institucionales a gran escala han reportado

que el riesgo de transmision del VIH luego de una punciéon de
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la piel con una aguja o un objeto cortante, contaminado con
sangre de una persona con infeccién por VIH, es del orden del
0,3% y la profilaxis postexposicion puede disminuir la

probabilidad de transmisién en un 80% (11).

c. Transmision de madre a hijo

La transmision de madre a hijo se puede dar a través de la
placenta en el embarazo, en el momento del parto o por la
leche materna. Sin tener en cuenta la transmision durante la
lactancia, la transmision por placenta representa entre el 25% y
el 40% de las infecciones, usualmente en el tercer trimestre. La
terapia con antirretrovirales que reduzca la carga viral a menos
de 500 copias por mililitro parece minimizar el riesgo de
transmision perinatal. En ausencia de terapia antirretroviral
profilactica a la madre durante el embarazo, trabajo de parto y
parto, asi como para el recién nacido en el posparto temprano,
la probabilidad de transmision de la madre al feto va del 15% al
25% en paises industrializados y del 25% al 35% en paises en
via de desarrollo, por tal motivo es necesario implementar la

terapia profilactica, ya que aun con monoterapia con
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zidovudina, se ha demostrado que la transmision perinatal e
intraparto disminuyen a menos del 5%. El riesgo de infeccién
perinatal también se reduce a la mitad si se determina hacer el
parto por cesarea. En cuanto a la probabilidad de infeccién por
la lactancia, los estudios demuestran que entre el 15% vy el
30% de las mujeres infectadas por VIH transmiten el virus a sus
hijos, lo cual sera dependiente de factores como la duracién del
periodo de lactancia y la carga viral de la madre, entre otros

(11).

d. Transmision por otros fluidos corporales

Aunque el VIH se aisla en titulos bajos de la saliva, no hay
evidencia convincente de que sea una via de transmision del
virus y ello puede ser debido a que la saliva contiene factores
antivirales endodgenos, como las inmunoglobulinas IgA, IgG e
isotipos IgM VIH-especificas. Tampoco hay evidencia de
infeccidn ante la exposicion a otros fluidos de los cuales puede
ser aislado el VIH, como lagrimas, sudor y orina. Después de
20 afios de escrutinio, no hay evidencia de que el virus sea

transmitido por contacto casual o por insectos (11).
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2.2.4.4. Diagnostico de Infeccion por VIH

El diagnostico de infeccion por VIH requiere que se tenga un
resultado  positivo  en una  prueba  confirmatoria
(Inmunofluorescencia indirecta-IFI, western Blot, o LIA) o en

pruebas de antigeno para VIH. (Ver anexo 05) (24).

Para el diagnéstico se recurre generalmente a dos pruebas;
inicialmente se hace una prueba de tamizacién inicial mediante
una técnica de ELISA para detectar anticuerpos contra el virus,
y si ésta da positiva, se debe repetir. Si nuevamente da
positiva, se procede a hacer una prueba confirmatoria, que en
nuestro medio usualmente consiste en un Western blot. La
muestra que se utiliza para el diagndstico es casi siempre
plasma o suero, pues a pesar de que el VIH se puede detectar
en numerosas secreciones o fluidos corporales, en la sangre es
donde se encuentra una mayor concentracion de componentes

virales (11).
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2.2.4.5. Clasificacion de lainfeccion por VIH/SIDA

La infeccion por VIH se inicia con la infeccion primaria, que
puede ser asintomatica o presentarse como sindrome retroviral
agudo; evoluciona a un periodo de latencia, que puede ser
asintomatico o con cuadros clinicos que no definen SIDA;
evolucionando luego a estadio SIDA cuando el nivel de
inmunocompromiso es severo (<200 CD4) o aparecen
infecciones  oportunistas y/o neoplasias asociadas a

inmunosupresion avanzada (24).

La definicion de SIDA ha sido sometida a varias revisiones a
través de los afios. Por definicion, cualquier individuo infectado
por VIH con un recuento de células CD4 positivas <200 células
por UL tiene SIDA, independiente de la presencia o no de
sintomas o infecciones oportunistas. En la practica clinica se
utiliza corrientemente el sistema de clasificacion del CDC para
adultos y adolescentes infectados con VIH, el cual categoriza
las personas con base en las condiciones clinicas asociadas
con el VIH y los recuentos de linfocitos T CD4 positivos. La

clasificacion mas reciente del CDC, en 1993, utiliza tres
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categorias de laboratorio y tres clinicas. Las categorias de
laboratorio se definen de acuerdo al recuento de linfocitos CD4
en sangre periférica: categoria 1 con mas de 500 células por
ML; categoria 2 con valores entre 200 y 499 células por uL; y
categoria 3 con menos de 200 células por uL. Las categorias
clinicas son también mutuamente excluyentes. La categoria A
incluye la primoinfeccion o infeccion aguda, la infeccidn
asintomatica y la linfadenopatia generalizada y persistente. La
categoria B incluye enfermedades indicativas de cierto
deterioro de la inmunidad celular, otras enfermedades
atribuibles a la infeccibn misma por VIH y otros procesos
patolégicos cuyo curso o tratamiento se complica por la
subyacente infeccidén con VIH. Por ultimo, en la categoria C se
agrupan las entidades indicadoras de un grave defecto inmune
y que se consideran definitorias de SIDA. Cruzando ambas
categorias se obtienen 9 sub categorias: Al, A2, A3, B1, B2,

B3, C1, C2y C3.

Para clasificar a un paciente también se deben tener en cuenta
varios factores; por ejemplo, las condiciones para estar en la

categoria B preceden a las de la categoria A, 0 sea, Si un

64



paciente que ha sido previamente tratado para una candidiasis
oral o vaginal persistente, pero que en el momento esta
asintomatico, debe ser clasificado como categoria B y si su
recuento de linfocitos CD4 es de 250 células por pL su
clasificacion final es B2. Es necesario saber ademas que una
vez se clasifigue a un paciente, no es posible reclasificarlo
posteriormente en otra categoria anterior; asi, para dar mas
claridad, se cumple que: A—B—C, mas nunca: A«—B«C. Es
decir, que una vez un paciente ha sido clasificado como
categoria C, permanecera siempre en esta categoria sin
importar si su situacion clinica mejora en un momento dado

(11).

El Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ha
establecido un sistema de clasificacion para la infeccién por
VIH en adultos y adolescentes mayores de 13 afios de edad.

(Ver anexo 07)

2.2.4.6. Pruebas de laboratorio en infecciéon VIH

Existen muchas pruebas de laboratorio relacionadas con la

infeccidbn por VIH, algunas de ellas sirven para tamizar la
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sangre en los bancos de sangre, otras para el diagnostico de la
infeccion y otras para el monitoreo de la progresién de la

enfermedad por VIH (11).

Las pruebas pueden clasificarse como inmunologicas o
virolégicas; las inmunolégicas pueden identificar los
anticuerpos que la persona produce en respuesta a la infeccion
o el dafio que el virus causa al sistema inmune, en tanto que
las virolégicas pueden identificar el virus mismo (por cultivo),

sus proteinas estructurales o su material genético (11, 12).

a. ELISA

ELISA o inmunoanalisis enzimatico es el método méas usado
para la tamizacion de pacientes infectados por VIH-1 o VIH-2.
Es una prueba relativamente facil de realizar y en nuestro
medio se utiliza también como prueba para detectar sangres
contaminadas por el virus en los bancos de sangre. La
sensibilidad y especificidad para esta técnica son mayores de
99%, aunque varian un poco de estuche a estuche, teniendo

en cuenta que existen disponibles mas de 50 diferentes (11).
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La técnica de ELISA mas comun consiste en la busqueda de
anticuerpos contra el VIH, estos anticuerpos contra el VIH se
comienzan a producir poco después de la infeccion primaria y
pueden ser detectados por primera vez a las 3 6 4 semanas;
este periodo de ventana puede acortarse unos dias si se
realizan pruebas mas sensibles como son las que buscan

antigenos o material genético viral (11).

b. Western Blot

Es la prueba mas utilizada para confirmar la infeccion por VIH y
se debe realizar en una nueva muestra del paciente. Consiste
en separar las proteinas de un extracto viral del VIH mediante
electroforesis, de acuerdo con su peso molecular, para luego
ser transferidas a una membrana de nitrocelulosa. Esta
membrana es incubada con el suero del paciente con sospecha
de infeccién por VIH. Si la muestra contiene anticuerpos, éstos
se uniran a las areas correspondientes a los antigenos contra
los cuales estan dirigidos. La reaccion antigeno-anticuerpo se

revela posteriormente con la ayuda de un anticuerpo
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secundario marcado con una enzima, que al agregarle el

sustrato muestra las “bandas” en la membrana de nitrocelulosa.

Esta prueba se realiza wusualmente en laboratorios
especializados de referencia, ya que un error en su
interpretacion puede tener graves consecuencias para el
paciente, si es un falso positivo no s6lo en el aspecto
emocional sino que puede ser sometido a un tratamiento
innecesario, o en el caso de un falso negativo puede no recibir
un tratamiento a tiempo y convertirse en un importante

diseminador de la infeccion (11).

c. RNA del VIH o carga viral (CV)

La cuantificacion de la CV en el plasma o en las células
mononucleares de sangre periférica se puede hacer por tres
métodos: RT-PCR (PCR con transcriptasa reversa), bDNA
(DNA ramificado) o NASBA (amplificacion basada en
secuencias de acidos nucleicos). Estas pruebas son de gran
utiidad para monitorear el progreso de la infeccion por VIH

independiente del recuento de linfocitos CD4. Los resultados
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son reportados en copias virales por mililitro de sangre y
pueden variar de método a método, por lo cual se recomienda
utilizar el mismo método consistentemente. La carga viral
tiende a aumentar a medida que el recuento de linfocitos CD4

positivos disminuye (11).

Los niveles de RNA del VIH varian con el estadio de la
infeccidn. Al inicio de la infeccion se presenta un pico virémico
que luego disminuye durante la fase latente de la infeccion.
Estos niveles vuelven a aumentar cuando el paciente progresa
a SIDA. Esta prueba también es de mucha utilidad para el
monitoreo de la terapia antirretroviral, una respuesta adecuada
a la terapia disminuye el nivel del RNA del VIH en sangre, en
tanto que la resistencia a la terapia antirretroviral lo aumenta

(11, 12).

d. Recuento de poblaciones de linfocitos T

La infecciébn por VIH produce alteraciones en el sistema

inmune, entre ellas anormalidades en los recuentos de

linfocitos T, especialmente en los CD4 positivos,
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convirtiéendolos en un marcador de progresion de la
enfermedad y utilizados por el CDC para la clasificacion del
estadio de la infecciobn y recomendados por la OMS para el
monitoreo de la terapia antirretroviral, junto con el RNA del VIH.
Los linfocitos T ayudadores (linfocitos CD4) tienden a disminuir
al avanzar la enfermedad, ya que son el blanco primario del
VIH, en tanto que los linfocitos T supresores/citotoxicos
(linfocitos CD8) no disminuyen e incluso pueden aumentar al
comienzo de la infeccion. El recuento de las poblaciones de
linfocitos se determina usualmente por citometria de flujo. Un
recuento de linfocitos CD4 menor de 500 células por pL, una
relacion CD4:CD8 menor de 1 y un recuento total de linfocitos
menor de 1.500 células por L indica un prondstico pobre para
el paciente. El valor normal para los linfocitos CD4 es entre 500
y 1.500 células por L. Si se observan valores por debajo de
200 células por pL en personas VIH-positivas asintomaticas, se

recomienda comenzar terapia antirretroviral preventiva (12).
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e. Pruebas para evaluar el efecto de los antirretrovirales

Para el seguimiento de los pacientes sometidos al TARGA se
utilizan las pruebas que detectan la cantidad de RNA del VIH
(carga viral) y el recuento de linfocitos CD4 positivos. EI RNA
viral comienza a aumentar a medida que la enfermedad
progresa o que hay resistencia a la droga, en tanto que los
linfocitos CD4 disminuyen. Para evaluar la resistencia al
TARGA se dispone de dos tipos de pruebas: las genotipicas y
las fenotipicas. Las genotipicas detectan las mutaciones en los
genes de los virus que los hacen resistentes a los
antirretrovirales, en tanto que las pruebas fenotipicas miden la
capacidad de los virus de crecer en diferentes concentraciones

de antirretrovirales (11).

f. Otras pruebas diagnoésticas

Aunqgue no se utilizan mucho o no estan disponibles en nuestro

medio, vale la pena mencionar otras pruebas para detectar la

infeccién por VIH. Entre ellas estan las pruebas rapidas, las

cuales pueden dar un resultado en menos de 30 minutos. Son
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de gran utilidad y tienen aplicacibn cuando se requieren
resultados rapidos, también hay pruebas que pueden detectar
anticuerpos en muestras diferentes al suero o plasma, como
saliva y orina. Finalmente, otras pruebas incluyen el cultivo,
pruebas de inmunofluorescencia indirecta, inmunohistoquimica,
hibridacion in situ, detecciébn de IgA para la deteccion de
infeccion perinatal (los anticuerpos IgA no atraviesan la
placenta), el inmunoblot y la reaccidbn en cadena de la

polimerasa PCR (11, 25).

2.2.5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

(TARGA)

En el afio 1987, sOlo seis afios después de la aparicion de los
primeros casos de SIDA, se aprobo6 el uso clinico de zidovudina
(AZT) para el tratamiento de la infeccion por el VIH. A este primer
farmaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (INTR) que primero
en monoterapia y mas tarde en combinaciones dobles fueron
utilizados a lo largo del siguiente decenio. No obstante, ambas

estrategias terapéuticas fracasaron debido al rapido desarrollo de
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mutaciones de resistencia frente a estos FARV y no fue hasta el afio
1996 cuando con la adicion de un inhibidor de la proteasa (IP) a una
pareja de INTR, se logr6 suprimir de forma eficaz y duradera la
replicacion del VIH. Por ello, a esta combinacion de FARV y poco
después a la formada por dos INTR y un inhibidor de la transcriptasa
inversa no-analogo de nucledsidos (INNTR) se les denomind
TARGA. Con posterioridad, numerosos estudios y la practica clinica
acumulada han confirmado que el TARGA, si se utiliza
adecuadamente, puede mantener suprimida la replicacion viral de
forma indefinida, impidiendo que se desarrollen mutaciones de
resistencia frente a los FARV. Este beneficio virolégico se asocia con
una mayor o menor repoblacion de linfocitos T CD4+ y con una
importante reduccion de la morbi-mortalidad relacionada con la
infeccién por el VIH. A este respecto, la supervivencia acumulada
lograda por el TARGA es muy superior a la de muchas otras terapias
actuales de gran relevancia médica y social, habiéndose comparado
su impacto sobre la mortalidad al de los antibiéticos. Gracias al
TARGA, una elevada proporciéon de pacientes infectados por el VIH
tienen una calidad de vida y una funcionalidad socio-familiar y
laboral practicamente normales. En el plano epidemiolégico, el

TARGA es un instrumento eficaz para prevenir la transmision sexual
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del VIH. Y, ademas de todo ello, el gasto sanitario relacionado con él

es netamente costo-efectivo (26).

Sin embargo, el TARGA es incapaz de erradicar la infeccién por el
VIH porque éste permanece latente en diversos reservorios celulares
en los que elude tanto la respuesta inmunitaria como la accion de los
FARV. Esta circunstancia tiene una gran trascendencia clinica, pues
implica la necesidad de mantenerlo de por vida, lo cual entrafia un
elevado riesgo de incumplimiento terapéutico y, por ende, de

resistencia farmacolégica (26, 27).

Hasta el presente se han aprobado 25 FARV pertenecientes a seis
familias diferentes (Ver anexo 07), tres de los cuales han sido
retirados por toxicidad o inconveniencia, asi como cinco
presentaciones farmacéuticas con combinaciones a dosis fijas de
dos o tres FARV. Con todos ellos pueden conformarse mudltiples
regimenes de TARGA, tanto de la primera como de ulteriores lineas

terapéuticas (26).

Puesto que con los FARV actuales es imposible erradicar la

infeccién por el VIH, el objetivo inmediato del TARGA es reducir y
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mantener la carga viral plasmética (CVP) por debajo de 50 copias/ml
de ARN-VIH, dintel de deteccién mas utilizado en la préactica clinica y
por debajo del cual no suelen seleccionarse mutaciones de

resistencia (11, 26).

Pero éste es solo un paso imprescindible para lograr otros objetivos
a mas largo plazo, que, en orden consecutivo, son: restaurar y/o
preservar la funcién inmunitaria, reducir la morbilidad y mortalidad
relacionadas con la inmunodeficiencia celular y la activacion
inmunitaria cronica presentes en la infeccion por el VIH (objetivo
principal), y mejorar la calidad de vida. Ademas, otro objetivo al que
cada vez se le concede una mayor importancia es prevenir la

transmision del VIH (26).

Hasta el momento los antirretrovirales disponibles tienen su

mecanismo de accion inhibiendo uno de los siguientes cuatro pasos

en la replicacién viral (11):

e Bloqueando la enzima transcriptasa reversa, que el virus utiliza

para convertir su material genético compuesto por RNA en DNA.
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Los medicamentos que inhiben este paso son los INTR y los
INNTR

e Blogueando la enzima proteasa, que el virus utiliza para clivar
(cortar) las proteinas producidas por los genes estructurales
para generar las particulas virales infecciosas.

e Inhibiendo la fusién de las membranas de virus y de la célula,
mediante la union del medicamento a la glicoproteina viral gp41
0 al coreceptor CCRX5, impidiendo por lo tanto la entrada del
virus a la célula.

e Bloqueando la enzima integrasa, que el virus utiliza para
integrarse al genoma de la célula que invade. Este es el

antirretroviral mas recientemente aprobado por la FDA.

Toda persona con diagnostico de infeccion por VIH/SIDA es
evaluada por un equipo multidisciplinario de los establecimientos
para su ingreso al TARGA segun su estadio clinico e inmunoldgico.

El ingreso al TARGA es voluntario, debiendo el paciente firmar el
formato de consentimiento. EI TARGA es gratuito y es asumido por

el estado (24).
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El inicio del TARGA dependera del cumplimiento de los criterios
clinicos e inmunolégicos del paciente. Se hara una evaluacion
completa previa al inicio, con el objeto de asegurar el adecuado
manejo de las infecciones oportunistas agudas y neoplasias

secundarias (24).

Se iniciara TARGA en:

e Todo paciente sintomatico que se encuentre dentro de la
clasificacion clinica C de la guia del CDC 1993
(actualizad01998)

e Toda persona VIH con recuento de CD4 <350 células/mm3
independientemente del estadio clinico.

e Todo paciente con diagndéstico de nefropatia asociada a VIH.

e Todo paciente coinfectado con VIH y hepatitis B cuando la
infeccion por hepatitis B requiere tratamiento.

e Toda gestante con infeccion por VIH seglin norma técnica de
prevencion de la transmision vertical vigente.

e Otros que determine el comité de experto en atencion integral

del adulto con infeccion por VIH.
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El TARGA se iniciara segun criterio del médico del equipo
multidisciplinario. Los esquemas para pacientes que por primera vez
inician el TARGA (primera linea) deben incluir: (Ver anexo 08) dos

INTR y un INNTR (24).

e AZT no debe usarse con valores basales de hemoglobina <10
mg/dl. Si el paciente tiene anemia se debe reemplazar la AZT
con algunos de los siguientes antirretrovirales:

o Abacavir (ABC) 300 mg cada 12 horas, considerarlo siempre
como primera opcion.

o Didanosina (DDI) 400 mg cada 24 horas, administrar 30
minutos 0 mas, antes de la comida o 2 horas 0 mas, después
de la comida. Estavudina (D4T) 30 mg cada 12 horas.

- DDI (Didanosina) Considerado por la OMS como NO
APROPIADO por su posible toxicidad y menor eficacia

- DA4T Considerado por la OMS como NO APROPIADO,
recomienda que en aquellos lugares donde Estavudina
(d4T) se esté utilizando como medicamento de eleccion
para TARGA, que se planifique la eliminaciébn de su uso

hacia esquemas basados en AZT o TDF.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio del presente estudio es observacional, descriptivo,

transversal y retrospectivo.

3.2. POBLACION

El estudio incluye a todos los pacientes con infeccion por VIH
diagnosticados de alguna neoplasia en el Hospital Maria Auxiliadora

de Lima, durante el periodo de enero 2004 a diciembre del 2013.

Durante el periodo de estudio mencionado se encontré un total de

1576 pacientes con infeccion por VIH, de los cuales 45 pacientes

presentaron alguna neoplasia confirmada por anatomia patoldgica.

79



3.2.1. Criterios deinclusiéon

- Diagnostico de NDS o NNDS confirmado por anatomia
patoldgica dentro del periodo de estudio.
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con historia clinica completa.

3.2.2. Criterios de exclusién

- Pacientes que cursan con NDS o NNDS fuera del
periodo de estudio o no cuentan con anatomia
patologica.

- Menores de 18 afios.

- Pacientes con historia clinica incompleta.
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3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
VBALRE'Q" D'S'\I"OE,\'}" VARIABLE/  DEFINICION  INDICADOR VALOR
ESCALA
ARos
cumplidos NGmero de <30 afios
o desde el o 30-39 afios
Cuantitativa e afnos o
Edad Ra76N nacimiento cumplidos 40-49 afos
hasta el <50 anos
momento de la
evaluacién
Sexo Cualitgtiva Carsaéc)zﬁglset |Scas Genero Mascul@no
Nominal ; Femenino
secundarias
1. Chorrillos
2. Lurin
EPIDEMIO- 3. Pucusana
LOG'CAS 4. Punta
Hermosa
5. Punta Negra
Lugar donde 6. San Bartolo
Proce- Cualitativa ’re_side los Distritos del | 7. Sqn Juan de
d ; X ultimos tres departamento Miraflores
encia Nominal . .
meses de Lima 8. Santa Maria
del Mar .
9. Villa El
Salvador
10. Villa Maria
del Triunfo
11. Surco
12. otro
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http://es.wikipedia.org/wiki/Distrito_de_Villa_Mar%C3%ADa_del_Triunfo
http://es.wikipedia.org/wiki/Distrito_de_Villa_Mar%C3%ADa_del_Triunfo

TIPO DE

VARIABLES DIMENSION  VARIABLE/ DEFINICION INDICADOR VALOR
ESCALA
Infeccion de
las células del 1.Fecha de
Virus de . sis_tema diagnostico
. . o inmunitario por i de VIH
inmunodeficien | Cualitativa |VIH Infeccién por > Tiempo de
cia humana Nominal N VIH " PO
(VIH) alte_r,ando la |nfec0|on~por
funcion de las VIH en afios
células com- 3. SIDA previo
prometidas.
Combinacion
medicamentos
antirretrovirale
Tratamiento S que permite 1.Fecha de
antirretroviral Cualitativa la disminucion Terapia anti- inicio de
de Gran Nominal de la carga retroviral TARGA
Actividad viral, 2. Tiempo de
(TARGA) conduciendo a TARGA
la
recuperacion
inmunoldgica.
Medicién de
CLINICAS las cepas de
) . Recuento de 200
N I'anC'tOS que linfocitos CD4 . ~
CD4 Cuantitativa tienen el al momento células/mm3
Razén marcador de . . 2200
superficie CD4 del dlagnosnc_o células/mm3
de la neoplasia
presentes en
sangre total.
o Rﬁg#grlgo d(lel Carga viral _
Carga viral Cuantltgtlva copias al momento <50 Cop!as/ml
Razon replicadas del Sgllg'ﬁgggfggg 250 Copias/ml
VIH
Diagnostico de 1. VHB
infeccion viral 2. VHC
Co infeccién Cualitativa al momento L 3. VPH
viral Nominal del diagnostico Infeccion viral 4. VEB
de la 5. VHS 2
neoplasia 6. Otro
Accion UDVP
Conductas de Cualitativa riesgosa, que Conducta HSH
riesgo Nominal pone en riesgosa Heterosexual
peligro la salud otro
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TIPO DE

VARIABLES DIMENSION = VARIABLE/ DEFINICION INDICADOR VALOR
ESCALA
‘Neoplasia AIteracién_gIe la
definitoria de p_rohferaqon y
sida (NDS) Cualitativa gé‘]ﬁ[zpc'i‘g‘;g NDS NDS
-Neoplasia no Nominal manifieét(; por la NNDS NNDS
definitoria de formacién de un
sida (NNDS) tumor
1.SK
2.LNH
STIIEES caracterizacion 3.cC
0l CLE Tipo de Cualitativa morfologica NDS gl(_;H .
i . . S .Ca. Pulmon
CLINICAS neoplasia Nominal microscopica de NNDS 6.Ca. testicular
las neoplasias
7.Ca.
Ginecoldgico
8. Otro
Describe la Tis
extension o |
E T Cualitativa gravedad del Estadio
stadio clinico : , . Il
Ordinal cancer que clinico I
agueja a una Y,
persona.
Conjunto de s
L medios cuya Q_w_rurglco_
Tratamiento Cualltgtlva finalidad es Tratamiento Qumoterapla
Nominal o Radioterapia
curar o aliviar la olro
enfermedad
Tiempo
transcurrido Condicién
FALLECI- - Cualitativo desde el del paciente ;o
MIENTO Fallecimiento Nominal diagnostico al terminar > No
histopatoldgico su '
de neoplasia seguimiento

hasta la muerte.




3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS

El método de recoleccion de datos consistio en la revision
sistematica de las historias clinicas de todos los pacientes
reconocidos por la Unidad de Codificacion del Hospital Maria
Auxiliadora con los diagnosticos previamente resefiados de
neoplasia e infeccion por VIH durante el periodo de Enero 2004 a
Diciembre 2013, que fueron un total de 45 pacientes que cumplian
los criterios de inclusion. Para ello se utilizé una ficha de recoleccion

de datos. Ver Anexo N° 09.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Con los datos obtenidos, se procedié a crear la base de datos en
una hoja electronica, con la que se evalud y graficé cada una de las
variables planteadas en el presente trabajo de investigacion. Las
variables cuantitativas se expresaron como media, mediana, minima,
maxima, desviacion estandar y las cualitativas como frecuencias y
porcentajes. Se compararan las variables descritas entre los grupos
de NDS y NNDS mediante frecuencias y porcentajes o segun

corresponda.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En el Hospital Maria Auxiliadora entre Enero de 2004 y Diciembre de 2013
se registran 1576 pacientes diagnosticados de infeccion por VIH, de los

cuales 45 pacientes desarrollan alguna NDS o NNDS.
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Tabla 01

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

SEXO
ND NND TOTAL
SEXO N : % N S‘% N . %
Masculino 19 65.5 13 81.2 32 71.1
Femenino 10 34.5 3 18.8 13 28.9
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente; Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 01

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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B MASCULINO
B FEMENINO

NDS NNDS

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 01 y Gréfico 01, se observa que los casos de neoplasia
en pacientes con VIH fueron mas frecuentes en el sexo masculino,
representando un 71.1% del total, mientras que en el sexo
femenino, fue de un 28.9%; lo que nos indica que mas de las dos

terceras partes del total de neoplasias se presenté en varones.

En la Tabla 01 y Grafico 01, se observa que tanto en las NDS y
NNDS predomina el sexo masculino con 655% y 81.2%

respectivamente.
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Tabla 02

DISTRIBUCION SEGUN EDAD POR RANGOS DE LAS NEOPLASIAS

DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS

DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

EDAD POR RANGOS

NDS NNDS TOTAL
EDAD

N % N % N %
< 30 afios 9 31.0 3 18.8 12 26.7
30 a 39 afios 12 41.4 7 43.8 19 42.2
40 a 49 anos 7 24.1 3 18.8 10 22.2

250 anos 1 34 3 18.8 4 8.9
Total 29 1000 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 02

DISTRIBUCION SEGUN EDAD POR RANGOS DE LAS NEOPLASIAS

DEFINITORIAS DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS

DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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m40a 49anos

m>50anos

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Tabla 03

DISTRIBUCION SEGUN EDAD DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

EDAD EN ANOS

MEDIDAS NDS NNDS TOTAL
MEDIA 35.2 38.7 36.5
MIN. 24 19 19
MAX. 59 57 59
D.S. 8.6 10.6 9.4

MEDIANA 33 37.5 36

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréafico 03

DISTRIBUCION SEGUN EDAD DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

EDAD PROMEDIO
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NDS NNDS
Afos 35.2 38.7

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 02 y Grafico 02, se observa que los pacientes mas
afectados con neoplasias se ubican en el grupo de edad de 30 a 39
afios, con un 42.2% del total; seguidos de <30 afios, quienes
representaron el 26.7%. Se aprecia también que uno de los
porcentajes menores, fue el de 250 afios, que representa el 8.9%

del total.

En la Tabla 02 y Grafico 02, al comparar las NDS y NNDS se
observa que en ambos tipos de neoplasias predomina el grupo
etario de 30 a 39 afios, sin embargo se observa que en el grupo de
edad =50 afios, existe una clara diferencia de porcentajes con un

18.8% vs 3.4% de las NDS y NNDS respectivamente.

En la Tabla 03 y Gréfico 03, se observa que la media de edad es
36.5 afios y se observa que hay un minimo de edad de 19 afios y

un maximo de 59 afios.
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Tabla 04

DISTRIBUCION SEGUN LUGAR DE PROCEDENCIA DE LAS
NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA 'Y NEOPLASIAS NO
DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES CON VIH

DEL HMA - LIMA 2004 - 2013

LUGAR DE PROCEDENCIA

DISTRITO N %
San Juan de Miraflores 15 33.3%
Villa Maria del Triunfo 11 24.4%
Chorrillos 6 13.3%
Villa el Salvador 5 11.1%
Surco 3 6.7%
Lurin 1 2.2%
Ate Vitarte 1 2.2%
Imperial 1 2.2%
Miraflores 1 2.2%
Pachacamac 1 2.2%
Total 45 100.0%

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 04

DISTRIBUCION SEGUN LUGAR DE PROCEDENCIA DE LAS
NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO
DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES CON VIH

DEL HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 04 y Gréfico 04, se aprecia que los pacientes con
neoplasia en su mayoria, proceden del distrito de San Juan de
Miraflores, distrito en el que se ubica el hospital sede del trabajo de
investigacion, representando un 33.3%, seguidos por Villa Maria

del Triunfo y chorrillos con 24.4 % y 13.3% respectivamente.
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Tabla 05

DISTRIBUCION SEGUN CO INFECCION VIRAL DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

CO INFECCION VIRAL

NDS NNDS TOTAL
VIRUS

N % N % N %

VPH 6 20.7 0 0.0 6 13.3
VHS 2 5 17.2 1 6.3 6 13.3
VHB 4 13.8 1 6.3 5 111
HTLV1 0 0.0 1 6.3 1 2.2
NINGUNO 14 48.3 13 81.3 27 60.0
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréafico 05

DISTRIBUCION SEGUN CO INFECCION VIRAL DE LAS NEOPLASIAS

DEFINITORIAS DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS

DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 05 y gréfico 05, se observa que en los pacientes con
neoplasias predomina la co infeccion viral de VPH y VHS 2, con

13.3% cada uno, seguido de VHB con 11.1%.

En la Tabla 05 y gréafico 05, se puede apreciar que la co infeccion
viral es mayor en las NDS con 51.7% del total, en comparacién con

18.7% de las NNDS.
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Tabla 06

DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO DE INFECCION POR VIH EN ANOS
DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO
DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES CON VIH

DEL HMA - LIMA 2004 - 2013

TIEMPO DE INFECCION POR VIH EN ANOS

MEDIDAS NDS NNDS TOTAL
MEDIA 2.8 1.6 2.4
MIN. 0 0 0
MAX. 14 7 14
D.S. 4 2.3 3.5

MEDIANA 1 0 1

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréafico 06

DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO DE INFECCION POR VIH EN ANOS
DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO
DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES CON VIH

DEL HMA - LIMA 2004 - 213

TIEMPO DE INFECCION POR VIH

0

NDS NNDS
Afos 2.8 1.6

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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e Enla Tabla 06 y Gréfico 06, se observa que en los pacientes con
neoplasias, el tiempo de infeccién por VIH promedio es de 2.4
afos, con un tiempo de infeccién de VIH minimo de 0 afios y un

maximo de 14 afos.

e Al comparar las NDS y NNDS, se aprecia mayor tiempo de

infeccion VIH en el primer grupo con 2.8 afios mientras que en el

segundo grupo es de 1.6 afios de infeccién VIH.
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Tabla 07

DISTRIBUCION SEGUN GRUPO DE RIESGO DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

GRUPO DE RIESGO

GRUPO DE RIESGO NDS NNDS TOTAL
N % N % N %
HSH 12 41.4 7 43.8 19 42.2
HETEROSEXUAL 11 37.9 5 31.3 16 35.6
UDVP 1 3.4 0 0.0 1 2.2

NIEGA PRACTICA 5 172 4 250 9 200
DE RIESGO

Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima

103



Gréfico 07

DISTRIBUCION SEGUN GRUPO DE RIESGO DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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e Enla Tabla 07 y Gréfico 07, se observa que en los pacientes con
neoplasias, el grupo de riesgo predominante son los hombres con
relaciones sexuales con hombres (HSH) con 42.2% vy relaciones

heterosexuales de riesgo con 35.6%.

e En la Tabla 07 y Grafico 07, se observa que tanto en las NDS y

NNDS presenta mayor porcentaje los HSH, seguido de las

relaciones heterosexuales de riesgo.
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Tabla 08

DISTRIBUCION SEGUN CARGA VIRAL DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

CARGA VIRAL
CARGA VIRAL NDS NNDS TOTAL
Copias/ml N % N % N %
<50 5 17.2 4 25.0 9 20.0
250 24 82.8 12 75.0 36 80.0
Total 29 100.0 16 100.0 45  100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA - Lima
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Gréafico 08

DISTRIBUCION SEGUN CARGA VIRAL DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 08 y Gréfico 08, se observa que los pacientes con
neoplasias presentan carga viral detectable (= 50 Copias/ml) en un
80%, mientras que la carga viral indetectable (< 50 Copias/ml) solo

representa un 20%

En la Tabla 08 y Gréfico 08, se puede apreciar que tanto las NDS

y NNDS, predomina la carga viral detectable (= 50 Copias/ml) con

mas de dos terceras partes del total.
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Tabla 09

DISTRIBUCION SEGUN RECUENTO DE LINFOCITOS CD4 DURANTE
EL DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA
Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013

RECUENTO DE LINFOCITOS CD4

CD4 NDS NNDS TOTAL
células/mm3 N % N % N %
<200 20 69.0 6 37.5 26 57.8
2200 9 31.0 10 62.5 19 42.2
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréafico 09

DISTRIBUCION SEGUN RECUENTO DE LINFOCITOS CD4 DURANTE
EL DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA
Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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e Enla Tabla 09 y Gréfico 09, se observa que segun el recuento de
linfocitos CD4 en pacientes con VIH que desarrollan neoplasias,
predomina con mas del 50% del total el recuento de CD4 < 200

células/mma3.

e Al comparar las NDS y NNDS, se aprecia diferencias notorias en
cuanto al recuento de CD4, presentando las NDS mayor
porcentaje, en el grupo de CD4 < 200 células/mma3., contrario a las
NNDS en las cuales el CD4 hallado es = 200 células/mm3, con un

62.5% del total.
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Tabla 10

DISTRIBUCION SEGUN EMPLEO DE TARGA PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

TARGA PREVIO

NDS NNDS TOTAL
TARGA
N % N % N %
Sl 19 65.5 7 43.8 26 57.8
NO 10 34.5 9 56.3 19 42.2
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 10

DISTRIBUCION SEGUN EMPLEO DE TARGA PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 10 y Grafico 10, se aprecia que en los pacientes con
neoplasias, un poco mas de la mitad recibi6 TARGA previo al

diagnostico de la neoplasia, representando el 57.8% del total.

En la Tabla 10 y Grafico 07, se observa que las NDS el 65% del

total recibi6 TARGA previo, mientras que las NNDS mas de la

mitad no recibié TARGA, con un 56.3% del total.
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Tabla 11

DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO DE TARGA EN MESES PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE
SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

TIEMPO DE TARGA EN MESES

MEDIDAS NDS NNDS NEOPLASIAS
MEDIA 17.9 22.1 19
MIN. 1 1 1
MAX. 61 59 61
D.S. 215 18.7 20.5
MEDIANA 6 18 8

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 11

DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO DE TARGA EN MESES PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE
SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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e Enla Tabla 11 y Gréfico 11, se observa que en los pacientes con
neoplasias, el tiempo de TARGA promedio es de 19 meses y el

tiempo de TARGA minimo de 1 mes y una maxima de 61 meses.

e Al comparar las NDS y NNDS se aprecia que el tiempo de TARGA

promedio en meses fue de 17.9 y 22.1 meses respectivamente.
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Tabla 12

DISTRIBUCION SEGUN PRESENCIA DE SIDA PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

SIDA PREVIO
NDS NNDS TOTAL
SIDA
N % N % N %
Sl 28 96.6 12 75.0 40 88.9
NO 1 3.4 4 25.0 5 111
Total 29 1000 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 12

DISTRIBUCION SEGUN PRESENCIA DE SIDA PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA'Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE
SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 12 y gréfico 12, se observa que en los pacientes con
neoplasias, un 88.9% del total ha presentado SIDA previo al
diagnostico de la neoplasia, mientras que solo un 11.1% no

presento SIDA previo.

En la Tabla 12 y gréfico 08, al comparar las NDS y NNDS, se
observa que en ambos grupos mucho Mas de la mitad del total tuvo
SIDA previo, representando el 96.6% de las NDS y 75% de las

NNDS.
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Tabla 13

DISTRIBUCION SEGUN TIPOS DE NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA O NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA
EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

TIPO DE NEOPLASIA

NDS NNDS TOTAL

NEOPLASIA N % N % N %
Sarcoma de Kaposi 13 44.8 0 0 13 28.9
Cancer de Cérvix 8 27.6 0 0 8 17.8
Linfoma no Hodgkin 8 27.6 0 0 8 17.8
Linfoma de Hodgkin 0 0 6 375 6 133
Cancer Testicular 0 0 2 12.5 2 4.4
Cancer Gastrico 0 0 1 6.3 1 2.2
Sarcolgrll;lnc(ljzsartes 0 0 1 6.3 1 59
Enfermgcéz?a'girg:lc;?lastlca 0 0 1 6.3 1 59
Cancer anal 0 0 1 6.3 1 2.2
Cancer de Pulmon 0 0 1 6.3 1 2.2
Primario no Determinado 0 0 1 6.3 1 2.2
Céncer SNC 0 0 1 6.3 1 2.2
Cancer de Laringe 0 0 1 6.3 1 2.2
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 13

DISTRIBUCION SEGUN TIPOS DE NEOPLASIAS DEFINITORIAS
DE SIDA O NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA
EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

TIPO DE NEOPLASIA

M Sarcoma de Kaposi

5 29,2:2% 2.2% ® Cdncer de Cérvix
22% i

M Linfoma no Hodgkin

M Linfoma Hodgkin

M Cancer Testicular

M Cancer Gastrico

M Sarcoma de Partes Blandas

M Enfermedad Trofoblastica
Gestacional

i Cdanceranal

M Cdancerde Pulmon

M Primaro no Determinado

i Cdancer SNC

W Cancerde Laringe

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima

122




En la Tabla 13 y Gréafico 13, se aprecia que la neoplasia
predominante fue el Sarcoma de Kaposi con 28.9%, casi dos
terceras partes del total, seguido del Cancer de Cérvix y Linfoma
no Hodgkin con 17.8% y 17.8% respectivamente, que en conjunto
representan mas del 50% del total, perteneciendo las 3 neoplasias

dentro del grupo de las NDS.
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Tabla 14

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013

ESTADIO CLINICO

ESTADIO NDS NNDS TOTAL
N % N % N %
Tis 4 25.0 0 0.0 4 12.5
I 2 12.5 1 6.3 3 9.4
Il 3 18.8 6 37.5 9 28.1
1] 3 18.8 3 18.8 6 18.8
v 4 25.0 6 37.5 10 31.3
Total 16 100.0 16 100.0 32 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 14

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO DE LAS NEOPLASIAS
DEFINITORIAS DE SIDA Y NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA EN PACIENTES CON VIH DEL

HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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e En la Tabla 14 y Grafico 14, se aprecia que el estadio clinico
predominante en las neoplasias de pacientes con VIH, fue el
estadio IV seguido muy cercanamente por el estadio I, con 31.3%
y 28.1% respectivamente. El estadio clinico Tis y | obtuvieron

menores porcentajes con 12.9% y 9.4% respectivamente.

e Al comparar los estadios de las NDS y NNDS, observamos que el
estadio predominante en las NDS son Tis y IV con 25% cada uno,
mientras que en las NNDS predomina los estadio Il y IV con 37.5 %

ambos.
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Tabla 15

DISTRIBUCION SEGUN TRATAMIENTO RECIBIDO DE LAS

NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA 'Y NEOPLASIAS

NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013

NDS NNDS TOTAL
TRATAMIENTO
N % % N %

QUIMIOTERAPIA 10 345 125 12 267

RADIOTERAPIA-

QUIMIOTERAPIA 134 188 4 89
QUIRURGICO 3 103 63 4 89
QUIRURGICO-

QUIMIOTERAPIA 1 34 63 2 44

RADIOTERAPIA 1 34 00 1 22

NO RECIBIO 13 4438 563 22 489
TOTAL 29 1000 16 1000 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 15

DISTRIBUCION SEGUN TRATAMIENTO RECIBIDO DE LAS
NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA'Y NEOPLASIAS
NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 15 y Gréfico 15, se observa que en los pacientes con
neoplasias, el tratamiento recibido predominante fue Ia
guimioterapia con 26.7% del total, seguido del tratamiento
quirargico y radioterapia-quimioterapia con 8.9% cada uno.

Ademas se aprecia que un 48.9% del total no recibié tratamiento.

El tratamiento predominante en las NDS fue la quimioterapia con
un 34.5% y esto por el sarcoma de kaposi que es parte del grupo,
mientras que en las NNDS, el tratamiento predominante fue la
radioterapia-quimioterapia con 18.8%, seguido de la quimioterapia

con 12.5%.
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Tabla 16

DISTRIBUCION SEGUN PACIENTES FALLECIDOS DE LAS
NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA 'Y NEOPLASIAS
NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013

PACIENTES FALLECIDOS

VARIABLE NDS NNDS TOTAL
N % N % N %
| 2 6.9 3 18.8 5 11.1
NO 27 93.1 13 81.3 40 88.9
Total 29 100.0 16 100.0 45 100.0

Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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Gréfico 16

DISTRIBUCION SEGUN PACIENTES FALLECIDOS DE LAS
NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE SIDA 'Y NEOPLASIAS
NO DEFINITORIAS DE SIDA EN PACIENTES

CON VIH DEL HMA - LIMA 2004 - 2013
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Fuente: Historias Clinicas de la Unidad de Estadistica del HMA — Lima
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En la Tabla 16 y Gréfico 16, sobre pacientes fallecidos se aprecia,
que el 88.9% de pacientes con neoplasia e infeccion VIH, no

fallecieron y solo un 11.1% fallecieron.

En la Tabla 16 y Gréfico 16, se observa un mayor porcentaje de

fallecidos en el grupo de NNDS con 18.8%, en comparacién con

6.9% de las NNDS.
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CAPITULO V

DISCUSION

Al permanecer estable el nUmero de nuevos diagndsticos y transformarse
la infeccion por VIH en una enfermedad cronica, debido, en parte a la
instauracion del TARGA, aparecen nuevas co morbilidades que hasta

hace afios no se tenian en cuenta en este grupo de pacientes (1).

Inicialmente, la mayor parte de las complicaciones que presentaban los
enfermos con SIDA era de origen infeccioso, en los ultimos afios, con el
aumento de la supervivencia gracias al TARGA, han cobrado
protagonismo otras enfermedades, fundamentalmente de tipo neoplasico

como son las NDS y NNDS, menos frecuentes en épocas previas (1).

En el presente estudio se describen las caracteristicas de 45 pacientes
infectados por VIH que desarrollan alguna neoplasia durante un periodo
de 10 afios, a pesar de las limitaciones inherentes al caracter
retrospectivo del mismo, los resultados no difieren en gran medida a otras

investigaciones.
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En los resultados del presente estudio, en la Tabla 01 se observa un
predominio marcado por el sexo masculino, con un 71.1%, mientras que
el sexo femenino representa menos del 30%, al comparar las NDS y
NNDS, se aprecia que en ambos grupos es también el sexo masculino el

predominante con 65.5% y 81.2% respectivamente.

Estos resultados coinciden con los estudios de Meijide y col. (2), Ramirez-
Olivencia y col. (5), Ligia Fernandes (7), Shiels y col. (8) y Long y col. (10),
quienes muestran que el sexo masculino se presenta en mas del 70% del
total de neoplasias dato similar al encontrado por nuestro estudio. Se
encuentra también que el sexo masculino es el predominante tanto en las

NDS y NNDS.

Es probable que este mayor porcentaje de neoplasias en varones con
respecto a mujeres se deba, a que en el Pert segun el INEI hay mas
hombres que mujeres, ademas la relacién segun el sexo de la poblacion
infectada por VIH corresponde de que por cada tres varones existe una
mujer infectada por VIH, esto se podria explicar debido a que los varones
estén mas expuestos a conductas sexuales, habitos de riesgo, como el
consumo de drogas Yy alcohol los cuales predisponen a contraer el VIH,

siendo asi un grupo mayor predispuesto a presentar neoplasias.
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En la Tabla 02 se observa que segun el grupo de edad para la totalidad
de pacientes el mayor porcentaje es el de 30 — 39 afios con un 42.2%,
representando casi la mitad del total, al comparar las NDS y NNDS en
ambos grupos es también el grupo mencionado anteriormente el
predominante, sin embargo se observa que los = 50 afos predominan
claramente en el grupo de las NNDS. Asi mismo en la Tabla 03 se aprecia
que la media de edad para la totalidad de pacientes fue de 36.5 afios, con
un maximo y minimo de edad de 19 y 59 afios respectivamente, no

encontrandose diferencias notorias al comparar las NDS y NNDS.

Nuestro estudio coincide con el de Shiels y col. (8) y Long y col. (10), en
los cuales también encuentran el rango de edad predominante de 30-39
afos, con mas del 40% del total. Mientras que al comparar las NDS y
NNDS se observa que en las NNDS el rango de edad predominante es el
de 40-49 anos, seguido de = 50 afios, diferente a lo encontrado en
nuestro estudio. Segun la edad media en los estudios de Meijide y col. (2),
Ramirez-Olivencia y col. (5) y Ligia Fernandes (7), es de 42, 40 y 42 afios

respectivamente, datos un poco mayores al nuestro.

En el presente estudio se encontré que las neoplasias en pacientes con

VIH se diagnostican predominantemente en jévenes y adultos, siendo en
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las NDS su presentacion mas temprana, mientras que las NNDS se han
visto en edades mayores a comparacion de las NDS, esto podria ser
explicado a que habitualmente las NNDS son neoplasias que tienen una
presentacion atipica, siendo su diagnostico mas tardio en comparacion

con las NDS.

En la Tabla 04, se observa que la procedencia de los pacientes con
neoplasia y VIH es en gran parte del distrito de San Juan de Miraflores

con mas del 30%, seguido de Villa Maria del Triunfo y Chorrillos.

Este mayor porcentaje de pacientes en los distritos mencionados se
puede explicar a que el Hospital sede del trabajo de investigacion se
encuentra ubicado en el area Sur de Lima Metropolitana en el Distrito de
San Juan de Miraflores, que colinda por el Norte con el Distrito de
Surquillo, Chorrillos y Barranco, por el Sur con el Distrito de Villa el
Salvador, Lurin, Pachacamac y balnearios, por el Este con Villa Maria del
Triunfo y Oeste con la Panamericana Sur y Océano Pacifico. Es un
Hospital de Nivel lll-1 especializado en atencién integral del Nifio,
Adolescente, Salud Sexual y Reproductiva de la mujer, Adulto y Adulto

Mayor, es un Hospital de referencia para la Sub. Region de Lima Sur.
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En la Tabla 05, se observa que segun la co infeccion viral el VPH y el
VHS 2 son los encontrados con mayor porcentaje en la poblacion con VIH
y neoplasia con un 13.3% cada uno, seguido por el VHB y HTLV1 con
11.1% y 2.2% respectivamente, este Ultimo encontrado en un solo
paciente, no se encontraron otros virus mencionados en la bibliografia

como son el VHC, VEB, entre otros.

Nuestros resultados son diferentes al estudio de Meijide y col. (2),
Ramirez-Olivencia y col. (5) y Ligia Fernandes (7), quienes encontraron
que la co infeccion viral predominante fue el VHC y VHB. En tanto que
Long y col. (10), encontraron que al comparar las NDS y NNDS, las
primeras presentaron mayor co infeccion por VHC, siendo similar la co

infeccién de VHB para ambos grupos.

Probablemente muchas de las neoplasias que aparecen en pacientes con
VIH estan directamente relacionadas con infecciones virales, aunque el
VIH no sea en si mismo un virus oncogénico, prueba de ello son
conocidas las relaciones en VPH con el Cancer de Cérvix, ano, pene,
vulva, u orofaringe; el VHB y VHC con el hepatocarcinoma, y el VEB con

el LH, entre otros estos virus son mucho mas prevalentes en poblacién

137



infectada con VIH que no infectada y con frecuencia son mas virulentos y

con mayor potencial oncogénico en co infectados.

En el presente trabajo a diferencia de otros estudios, se encontré6 mayor
frecuencia de VPH, esto debido a que el Cancer de Ceérvix (CC) es el
segundo tipo de neoplasia encontrado en la poblacion con VIH estudiada,
al igual que el VPH, el VHS 2 también ocupa un lugar importante de co
infeccion viral, aun no esta claro su relacion con el desarrollo de

neoplasias, pero se cree que podria favorecer del CC.

No se encontré hepatocarcinoma a pesar de tener una frecuencia de VHB
importante, esto quiza por no encontrarse concomitantemente co infeccion
con el VHC, el cual si se encontrd en otros estudios, asi mismo se podria
explicar también por el tiempo de estudio corto comparado con otros

trabajos de investigacion con muchos mas afios de seguimiento.

Esta diferencia en cuanto a la co infeccion viral con respecto a los

diversos estudios, se podria deber a que la mayoria de estos son

referencias internacionales que difieren con la realidad de nuestro pais.
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En la Tabla 06 se observa que segun el tiempo de infeccion por VIH
promedio en los pacientes con neoplasias encontrado es de 2.4 afos, el
minimo de 0 afios, es decir menos de 12 meses, mientras que el maximo
tiempo de infeccion VIH fue de 14 afios. Se aprecia también que los
pacientes con NDS presentan un mayor tiempo de infeccion con respecto

a las NNDS.

Estos resultados se asemejan con el estudio de Meijide y col. (2) quienes
encontraron que el tiempo medio de infeccidon por VIH fue de 1 afio con un
minimo de 0 y maximo de 9 afos, similar al encontrado en nuestro
estudio, sin embargo de Ramirez-Olivencia y col. (5), encontré una media
de infeccidén por VIH un poco mayor comparado con nuestro estudio de 4

afos, no especificando el tiempo minimo ni maximo de infeccién.

Por otro lado nuestros resultados son diferentes al de Ramirez-Olivencia y
col. (5), quienes al comparar las NDS y NNDS encontraron que en las
NNDS es mayor el tiempo de infeccion VIH con un promedio de 7 afios,
mientras que las NDS presentaron un tiempo de infeccion VIH de 3 afios,
mientras que Ligia Fernandes (7) también encontré6 mayor tiempo de
infeccién VIH en las NNDS con 9 afios, comparado contra 7 afios de

infeccién VIH de las NDS, asi mismo Meijide y col. (2) encontré mayor
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tiempo de infeccion VIH en las NNDS con 8 afios, comparado contra 1
aflo de infeccion VIH de las NDS, resultados diferentes al presente
estudio en donde el tiempo de infeccion VIH fue mayor en las NDS con
2.8 afos, mientras que en las NNDS fue de 1.6 afios de tiempo promedio

de infeccion por VIH.

En los diversos estudios se ha visto que la mayor duracion de la infeccion
por el VIH se asocia con las NNDS, diferente a lo encontrado por nuestro
estudio, esto podria ser explicado por contarse solo con trabajos de
investigacion internacionales de origen europeo ya que en el Perd no se

encontro trabajos relacionados con la infeccion VIH y neoplasias.

En la Tabla 07, segun el grupo de riesgo de las neoplasias en pacientes
con VIH, se ha encontrado el predominio de HSH con un 42.2%, seguido
muy cercanamente de las relaciones heterosexuales de riesgo con 35.6%,
mientras que en un solo paciente se encontr6 UDVP, no se hallaron

riesgo por medio de la transfusién sanguinea u otro.

Los datos hallados en el presente estudio coinciden con Ramirez-

Olivencia y col. (5), Shiels y col. (8) y Ligia Fernandes (7) en donde los

HSH son el grupo predominante, con un 64%, 46% y 50% del total de
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pacientes respectivamente, por otro lado son diferentes al estudio de
Meijide y col. (2) quienes encontraron que los UDVP son el grupo con
mayor porcentaje con un 55%, seguido por los HSH y las relaciones

heterosexuales de riesgo.

Desde los inicios de la epidemia del SIDA, los homosexuales previamente
sanos eran afectados por esta enfermedad. En pocos meses fue
reconocida en hombres y mujeres usuarios de drogas intravenosas y poco

después en receptores de transfusiones sanguineas y en hemofilicos.

Nuestros resultados al igual que otros estudios analizados nos indican
gue aun sigue siendo las relaciones homosexuales, dentro de ella los
HSH el grupo de riesgo mas importante para contraer la infeccion por el
VIH, esto probablemente porque este grupo presenta conductas de riesgo
como la promiscuidad, las practicas sexuales, la presencia de otras
enfermedades de transmisién sexual, y el uso y consumo de drogas y
alcohol, sin embargo también se ha visto que las relaciones
heterosexuales son un grupo de riesgo importante que hay que tener en

cuenta.
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En la Tabla 08, segun la carga viral (CV) al momento del diagnostico de la
neoplasia se observa que el 80% del total presento CV detectable, y al
comparar las NDS y NNDS, el primer grupo fue el que presento mayor
carga viral detectable con un 82.2% del total, mientras que el segundo
grupo presento mayor porcentaje de CV indetectable con un 25% del total

de NNDS.

Nuestros resultados coinciden con lo encontrado por Meijide y col. (2),
Ramirez-Olivencia y col. (5) y Long y col. (10), en donde la CV
indetectable fue mayor en las NNDS mientras que en las NDS fue mayor

el grupo de CV detectable.

Como se puede observar en el presente estudio asi como en los trabajos
de investigacidon con los cuales se comparan, el riesgo de NDS se asocia
con la inmunodeficiencia, tras disminuir la carga viral, se observado la
disminucion de la frecuencia de NDS, mientras que las NNDS aun no se

encuentran clara su relacién con la inmunodeficiencia.
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En la Tabla 09, segun el recuento de linfocitos CD4 en pacientes con VIH
que desarrollan neoplasia un poco mas del 50% del total presento un CD4
< 200 células/mm3, mientras que al comparar los dos grupos de
neoplasias el recuento de CD4 < 200 células/mm3 es mayor en las NDS
con un 69%, mientras que en las NNDS recuento de CD4 = 200

células/mm3 es mayor con un 62.5% del total.

Estos resultados coinciden con los estudios de Meijide y col. (2), Ramirez-
Olivencia y col. (5), Ligia Fernandes (7) y Long y col. (10) quienes
encontraron que el recuento de CD4 es < 200 células/mm3 presenta
mayor porcentaje en las NDS, mientras que en las NNDS el recuento de

CD4 = 200 células/mm3 es mayor comparado con las NDS.

Aunqgue no existe un solo factor responsable de la aparicion de neoplasias
en los pacientes con infeccion por VIH. El origen es multifactorial, y dentro
de los posibles mecanismos implicados en su génesis hay que considerar

varios factores, entre los que destaca el propio VIH.

En nuestro trabajo al igual que los otros estudios de investigacion con los

cuales se compara se encuentra que la inmunodepresion que genera la

infeccién VIH y la viremia del VIH no controlada aumentan el riesgo de
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desarrollar neoplasias, de tal forma que una carga viral indetectable y
unos linfocitos CD4+ superiores son factores que protegen del desarrollo
de algunas neoplasias, lo que explicaria por qué con el uso de TARGA se

ha observado una disminucién de las NDS.

En la Tabla 10, segun el empleo de TARGA previo al diagnostico de la
neoplasia, un poco mas del 50% presento TARGA previo, al comparar las
NDS y NNDS, en la primera hay un predominio por el grupo que recibio
TARGA previo con un 65.5%, sin embargo en las NNDS mas del 50% no

recibié TARGA previo.

Estos resultados son diferentes al encontrado por Meijide y col. (2) y Ligia
Fernandes (7), en donde el TARGA previo predomina en las NNDS;
mientras que coinciden con Ramirez-Olivencia y col. (5) y Long y col. (10),

en donde el mayor porcentaje de TARGA previo se encontré en las NDS.

Como se dijo anteriormente no existe un solo factor responsable de la
aparicion de neoplasias, sin embargo la inmunodepresion es importante
en su desarrollo, es por tal motivo que el uso de TARGA mejore el
recuento de CD4 y disminuya la CV, disminuyendo asi la frecuencia de

NDS, sin embargo en el presente estudio se encuentra que pacientes que
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han recibido TARGA presentan NDS, por lo que hay que tener en cuenta
que no solo es importante el recibir el Tratamiento antirretroviral, sino que
también considerar el tiempo de TARGA recibido, el nivel de adherencia

entre otros para poder evaluar su efecto en el desarrollo de neoplasias.

En la Tabla 11, segun el tiempo de TARGA en meses previo al
diagnostico de neoplasias en pacientes con VIH, el tiempo de TARGA
promedio fue de 19 meses, con una minima y maxima de 1 y 61 meses.
Al comparar las NDS y NNDS, se aprecia menor tiempo de TARGA en las
NDS, con una media de 17.9 meses, mientras que en las NNDS presenta

una media de 22.2 meses.

Datos que coinciden con lo encontrado por Meijide y col. (2) Ramirez-
Olivencia y col. (5) y Long y col. (10), en donde las NDS presentan un
tiempo mayor de TARGA que las NNDS, con un tiempo promedio de
tratamiento antirretroviral en el total de las neoplasias segin Ramirez-
Olivencia y col. (5) de 23.3 meses, dato similar al hallado por el presente

trabajo.

Como se ha podido observar el TARGA juega un papel importante en la

activacion croénica del sistema inmunoldgico, y por tanto podria contribuir a
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disminuir la frecuencia de neoplasias dependientes de la
inmunodepresion como son las NDS, mientras que por otro lado podria
contribuir a incrementar el riesgo de otras neoplasias como son las NNDS,
las cuales no solo dependen de la inmunodepresion, sino también de

otros factores para su desarrollo.

En la Tabla 12, segun presencia de SIDA previo al diagnostico de
neoplasias, se observa que mas del 80% presento SIDA previo, siendo
mayor el porcentaje en el grupo de las NDS con 96.6%, mientras que en

las NNDS presentaron 75% del total.

Nuestros datos son diferentes con lo encontrado por Ramirez-Olivencia y
col. (5) en donde el porcentaje de SIDA previo fue de 27.3% menos de la
tercera parte del total, mientras que en nuestro estudio fue de 80%. Sin
embargo al comparar las NDS y NNDS, encontraron que en las NDS se
halla el mayor grupo de pacientes que presentaron SIDA previa
comparado con las NNDS, resultado similar al encontrado por nuestro

estudio.

La presencia de SIDA previo al diagnostico de neoplasia en los pacientes

con VIH refleja un mal control virolégico por parte de los pacientes esto
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probablemente debido a que estos no acudan a sus consultas, no lleven
un TARGA regular, entre otros factores, al ser diferente nuestro estudio
con los resultados de las otras investigaciones pueda deberse a que el
articulo con el cual se compara es internacional, de procedencia Europea
en donde es posible que la poblacion estudio tenga una mejor regularidad
y adherencia al TARGA, dato que posiblemente difiera con nuestra

poblacion de estudio.

En la Tabla 13, en el presente estudio se encontraron 13 tipos de
neoplasias, Sarcoma de Kaposi (SK) con 13 casos (28,9%); el Linfoma No
Hodgkin (LNH) con 8 casos (17,8%). Completa el apartado de NDS el
cancer de cérvix (CC) con 8 casos (17,8%). En cuanto a las NNDS, el
Linfoma de Hodgkin (LH) fue el tumor mas frecuente, con 6 casos
(13,3%), seguido por el cancer testicular con 2 casos (4,4 %). Completan
el listado de NNDS 8 casos mas, representando el 17,6% del total: Cancer
gastrico (n:1), Sarcoma de Partes Blandas (n:1), Enfermedad
Trofoblastica Gestacional (n:1), Ca anal (n:1), Ca pulmén (n:1), Ca laringe

(n:1) Ca SNC (n:1) y por ultimo Ca primario no determinado (n:1).
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La neoplasia mas frecuentemente encontrada fue SK, representando uno
de cada 3 neoplasias diagnosticadas, en el computo global, mas de la

mitad del total de pacientes tuvo una NDS.

Nuestros resultados son similares a Ramirez-Olivencia y col. (5) Ligia
Fernandes (7) y Shiels y col. (8) quienes encontraron que el SK es la
neoplasia mas frecuente con un 31%, 32%, 40% y 25% respectivamente,
pero son diferentes a los resultados de Meijide y col. (2), en donde el LNH
se presenta con mayor porcentaje con un 30.2% seguido por SK con

15.5%.

Por otro lado al comparar la frecuencia de NDS y NNDS se observa que
nuestros resultados coinciden con Ramirez-Olivencia y col. (5) Ligia
Fernandes (7) y Shiels y col. (8) quienes encontraron que las NDS
representan el mayor grupo de neoplasias, con mas del 50% del total, sin
embargo son diferentes a Meijide y col. (2), en donde las NNDS

representan el mayor porcentaje con 52%.

Las neoplasias entre las personas infectadas por el VIH cambiaron

drasticamente gracias al TARGA, segun las referencias bibliograficas el

namero de NDS va disminuyendo considerablemente, con una
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disminucibn mas gradual en los ultimos afios, contrario a las NNDS
quienes presentan un aumento constante, sin embargo podemos observar
que tanto en nuestro estudio como en la mayoria de los trabajos de
investigacion con los cuales se compara siguen siendo las NDS el mayor
grupo en comparacion con las NNDS, se ha encontrado en el presente
trabajo 29 NDS y 19 NNDS, siendo en nuestro trabajo asi como en otros

aun las NDS las mas predominantes.

En la Tabla 14, el estadio clinico encontrado en la mayoria de neoplasias
en pacientes con VIH fue el estadio clinico Il y IV, con un 28.1% y 31.3%
respectivamente. Al comparar las NDS y NNDS, se halla que en las NDS
el estadio clinico Tis y IV fueron los predominantes con 25% cada uno,
mientras que en las NNDS fueron el estadio clinico Il y IV con 37.5% cada
uno. Se observa que el estadio IV es el que se repite tanto en el total de

neoplasias, como al comparar las NDS y NNDS.

Nuestros resultados son similares a los encontrados por Ramirez-
Olivencia y col. (5) quienes hallaron que el estadio clinico IV es el
predominante en mas del 50% del total, seguido por el estadio clinico Il y

estadio clinico I.
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Se puede observar que el estadio clinico IV es el predominante en el total
de neoplasias, con mayor porcentaje en las NNDS, esto podria explicarse
a que las NNDS suelen tener una presentacién atipica, con grandes
masas tumorales o metastasis en el momento del diagnéstico, su
progresion es rapida, lo que condiciona un peor prondstico y una alta tasa

de recidivas siendo diagnosticadas en estadios avanzados.

Las neoplasias diagnosticadas en estadio clinico IV fueron en un total de
diez, cuatro LNH pertenecientes a NDS y seis NNDS integradas por el
cancer gastrico, sarcoma de partes blandas, cancer de pulmén, cancer de
laringe, Enfermedad Trofoblastica Gestacional y Primario no Determinado.
Hay que tener en cuenta que no se consideraron los SK por no contarse

con una estatificacion clinica similar a la del resto de neoplasias.

En la Tabla 15, el tratamiento recibido predominante fue pautas de
guimioterapia con 26.7% del total, seguido por el quirtrgico y radioterapia-
quimioterapia con 8.9% cada uno. En 48.9% del total de pacientes no

recibieron tratamiento.
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Datos similares a los encontrados por Ramirez-Olivencia y col. (5) en
donde el tratamiento predominante fue la quimioterapia en su mayoria

combinado con TARGA, seguido por el manejo quirdrgico y radioterapia.

En nuestro estudio el tratamiento predominante fue la quimioterapia y
quirargico y esto podria explicarse a que los tipos de neoplasias con
mayor porcentaje hallados fueron el SK, LNH, LH y CC en donde de
acuerdo a los estandares actuales las pautas terapéuticas recomendadas
en los tres primeros tipos de neoplasias mencionadas es la quimioterapia,
mientras que en el CC el tratamiento especifico que recibieron fue el

quirargico, seguido de quimioterapia y/o radioterapia.

En casi la mitad de los pacientes estudiados no recibieron tratamiento
quirargico, quimioterapia o radioterapia, esto podria ser explicado por ser
pacientes no tributarios, por estar la enfermedad en estadio avanzado
requiriendo solo tratamiento paliativo o por otras causas que se

desconocen.
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En la Tabla 16 segun los pacientes fallecidos en 10 afios de estudio,
fallecieron 5 pacientes, representando el 11,1% del total de neoplasias, al
comparar las NDS y NNDS fallecieron dos pacientes en el primer grupo y
tres pacientes en el segundo grupo, representando el 6.9% y 18.8%
respectivamente. Los dos pacientes fallecidos en las NDS tenian como
diagnostico LNH, mientras que en las NNDS los tipos de neoplasias

fueron LH, cancer gastrico y primario no determinado.

Estos resultados difieren a los encontrados por Meijide y col. (2) vy
Ramirez-Olivencia y col. (5), quienes encontraron una frecuencia de
fallecidos en 17 afios de seguimiento de 61% y una frecuencia de

fallecidos en 12 afios de seguimiento de 80% respectivamente.

Segun diversos estudios la frecuencia de fallecidos de los pacientes con
infeccién por VIH y neoplasia continua siendo muy elevada, sin embargo
en nuestro trabajo de investigacion fue baja, esta frecuencia de mortalidad
alta en los estudios con los que se compara el presente trabajo podria
explicarse al estadio clinico IV encontrado en la mayoria de sus pacientes,
mientras que en nuestros pacientes prevalecio el estadio clinico IV,

seguido muy cercanamente por el estadio clinico II.
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CONCLUSIONES

PRIMERO

Las neoplasias en pacientes con VIH se presenta con mayor frecuencia
en el sexo masculino, los adultos son el grupo etario mas comprometido y
mas de la tercera parte del total de neoplasias procede del Distrito San

Juan de Miraflores.

SEGUNDO

El tiempo medio de infeccion VIH fue de 2.4 afios, la co infeccién viral
predominante fue el VPH, el mayor grupo de riesgo fueron los HSH, mas
de la mitad de los pacientes tenia menos de 200 linfocitos CD4/mma3,
carga viral detectable y TARGA previo, mas de dos terceras partes del

total de pacientes presentd SIDA previo al diagnostico de la neoplasia.
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TERCERO

Las neoplasias predominantes en la totalidad de pacientes fue el Sarcoma
de Kaposi, seguido por el Cancer de Cérvix y Linfoma no Hodgkin, las
NDS representan mas de la mitad del total de neoplasias, el estadio
clinico con mayor porcentaje fue el estadio Il y IV, mientras que el
tratamiento predominante recibido fue la quimioterapia y el porcentaje de

fallecidos es bajo.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda intensificar campafias de diagnostico precoz y
prevencion de neoplasias en pacientes con VIH priorizando los

grupos de riesgo.

2. Debido al incremento de casos de neoplasias en pacientes con
VIH, se recomienda promover y concientizar sobre la importancia
del control inmunoldgico y TARGA para prevenir la aparicion de

neoplasias en estos pacientes.

3. Realizar estudios relacionados con la infeccion VIH y neoplasias en
los hospitales de nuestro pais, sobre aspectos epidemioldgicos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos, para conocer el
comportamiento de las neoplasias y poder implementar

mecanismos de prevencion y tratamiento oportuno.
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ANEXO N° 01

CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL GRUPO DE ENSAYOS
CLINICOS DEL SIDA EN PACIENTES CON SK

Riesgo bajo (0)

Riesgo alto (1)

(Cualquiera de los siguientes)

(Cualquiera de los

siguientes)
Tumor (T) Limitado a la piel o ganglios linfaticos o Edema o ulceracion
enfermedad oral minima [Nota: relacionadas con el tumor
enfermedad minima oral es SK no
ganglionar limitado al paladar.] SK oral extenso
SK gastrointestinal
SK en otras visceras no
ganglionares
Sistema células CD4 == 200/microL Células CD4 <200 por

inmunitario (1)

milimetro clbico

Enfermedad
sistémica (S)

No hay historia de infecciones
oportunistas o candidiasis [Nota: 10 son
las infecciones oportunistas.]

Antecedentes de 10 o
sintomas de candidiasis

No hay sintomas "B" [Nota: los sintomas
"B" son fiebre inexplicable, sudoracion
nocturna, mas de 10% de pérdida
involuntaria de peso o diarrea que persiste
por mas de dos semanas.]

"B" presentes

Estado general 270 (Karnofsky)

Estado general <70

Otras enfermedades
relacionadas con el VIH
(por ejemplo, enfermedad
neurologica, linfoma)
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ANEXO N° 02

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS DE LH Y LNH
SEGUN EL AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC) DE
LOS ESTADIOS MEDIANTE EL USO DEL SISTEMA DE
CLASIFICACION DE ANN ARBOR

Estadio Grupos prondsticos

I Compromiso en un solo sitio linfatico (es decir, region ganglionar, anillo de
Waldeyer ring, timo o baso) ().

Compromiso localizado de un solo 6rgano extralinfatico o sitio en ausencia de
cualquier compromiso con ganglio linfatico (IE) (poco comudn en el linfoma de
Hodgkin).

Il Compromiso de =2 regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma (I1).

Compromiso localizado en un solo 6rgano o sitio extralinfatico en relacién con
un compromiso de ganglio linfatico regional con compromiso de otras regiones
de ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma o sin este (IIE).

El nimero de regiones comprometidas se pueden indicar mediante un nimero
arabico, como por ejemplo, lls.

i Compromiso de regiones de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma
(1), lo cual también podria verse acompafiado por una extension extralinfatica
en relacién con un compromiso de ganglio linfatico adyacente (llIE) o por
compromiso del baso (IlIS) o ambos (llIE, S).

El compromiso esplénico se designa mediante la letra S.

v El compromiso difuso o diseminado de uno o mas dérganos extralinfaticos,
relacionado con compromiso de ganglio linfatico relacionado o sin este.

Compromiso de 6rgano extralinfatico aislado en ausencia de compromiso con
ganglio linfatico regional adyacente pero en conjuncion con enfermedad en
sitio o sitios distantes.

El estadio IV incluye cualquier compromiso del higado o la médula ésea,
pulmones (aparte de por extension directa de otro sitio), o liquido
cefalorraquideo.
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ANEXO N° 03

ESTADIFICACION DEL CANCER CERVICOUTERINO SEGUN LA
AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC)

Definitions
Primary Tumor (T)
L) RAEd
(1= 1] FIREE
X Primary tumar cannot be assessed
0 No evidence of primary tumar
Tis* Cardnoma in situ (preirvasie cancinoma)
mni Cervical cardnoma confined to uterus
{extension to corpus should be disregarded)
Tla** 14 Imasive cancinoma diagnosed only by
midosoopy. Stromal imvasion with a
maximum depthof 50 mm measured
from the base of the epithelium and
a horizontal spread of 7.0 mm or less.
Vasaular space imvolvement, venous or
lymphatic, does not affect casification
T1al 1a1  Measured stromal imwasion 30 mm or kess in
depth and 70 mm or less in horizomtal spread
Tia2 142 Measured stromal inwasion mare than
3.0mm and not mare than 5.0 mm with
a horizontal spread 7.0 mm of less
Ty 18 Cinicallyvisible lesion corfined to the cervix
of miqescopic lesion greater than Tla/lA2
Tibl 181 Clinicallyvisible lesion 4.0 cmaor
less in greatest dimension
T 182 Cinicallyvisible lesion more than
4.0cmin greatest dimension
T2 0 Cervical cardnoma imvades beyond uterus but
it to pebvic wall or to kower third ofvagina
T2a WA Tumorwithout parametial invasion
T2al  WAT  Clinicallyvisible lesion 4.0 cmaor
less in greatest dimension
Tza2z 1A Qinicallyvisible lesion more than
4.0cmin greatest dimension
Tdh  IE  Tumorwith parametrial invasion
T2 Tumer extends to pebvicwall and/or
imeobves kower third ofvagina, and/or causes
hydranephrosis or nonfunctioning kidney
Tia WA Tumorinvolves kower third ofvaging,
o extension to pehvic wall
T3 e Tumer extends to pelvic wall andfor causes
hydronephrosks or nonfun: ticning kidney
T v Tumerinvades mucosa of bladder
of rectum, and/or extends beyond
true pelvis (bullous edema is nat
suffident to classify a tumar a T4)

Regional Lymph Nodes (N}
TIM FED
CHECREE!  STREE
MY Regianal ymph nodes
cannat be assessed
Ho Ho regional lymph
node metastads
M1 e Regional lymph
node metastads

Distant Metastasis (M)

TIM FRD
CNECHEE:  ITREE
Mo No distant metastasis
M1 WE  Distantmetastisis
finduding peritoneal
spread, imolvement
of supraciavicular,
mediastinl, or paraaortic
fymph nodes, lung,
liwer, or bone)
- )
Notes
“ P& rva lowged inchud es Stage 0 [Tis)
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ANEXO N° 04

ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON SEGUN LA AMERICAN
JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC)

Definitions

Primary Tumor (T)

T Primary tumor cannot be assessed, or tumor
proven by the presence of malignant cells
in sputum or bronchial washings but nat
visualized by imaging or bronchoscopy
T0' Mo evidence of primary tumor
Tis Cardnoma in sity
T1 Tumor 3 cm or less in greatest dimersion,
surrounded by hing or visceral pleura,
without bronchascopic evidence of invasion
more proximal than the lobar branchus
(for example, not in the main bronchus)'
T1a Tumor 2 cm or less in greatest dimernsion
T1b Tumnor more than 2 cm but 3 cm
or less ingreatest dimension
Tumor mare than 3 cm but 7 cm or lass or
tumor with any of the following features (T2
tumors with these features are chssified T2a
if 5.cm or less): involves main bronchus, 2cm
or mare distal to the carina; invades visceral

T

L]

pleura {PL1 or PL2); assodiated with atelectass
or obstructive pneumonitis that extends to the
hilar region but does not invalve the entire lung

T2a Tumor more than 3 cm but 5 cm
or less in greatest dimension

T2b Tumor more than 5 cm but 7 cm
or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 7 cm or one that directly ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS
imvades any of the following: parietal Dealt Carcinoma
pleural (PL3), chest wall (including superior Staged
sulcus tumors), diaphragm, phrenic nerve, Stage 1A
mediastinal pleura, parietal pericardium; or
tumor in the main bronchus less than 2 cm Stage IB
distal to the carina' but without involvement Stage IA
of the carina; or associated atelectasis or
obstructive pneumaonitis of the entire lung or
separate tumor nodule(s) in the same lobe

T4 Tumor of anysize that invades any of the Sage
following: mediastinum, heart, great vessels, Soaelii
trachea, recument laryngeal nerve, esophaqus, !
vertebral body, carina, separate tumor
nodule(s) in a different ipsilateral lobe

Distant Metastasis (M)
M0 o distant metastasis il
L]
M1 Distant metastasis !
M1a Separate tumor nodule(s) In a contralateral
lobe, tumor with pleural nodules o
malignant pleural {pr pericardial) effusion’
M1b Distant metastasis (in extrathoracic organs)
Stage IV

Notes

" The unccrnmen superficial spreading tumor of any size withiits
imvasiee component limited o the bronchial wall, which may extend
prczimally o the main bronchus, als dassified as T,

% Most pleural (aned pericandial) effusions with lung cancer are dus to tumar,
Ina fiew patients, hursiever, rudtiple cytopathologic examinations of plaral
(pericarchal) fluid are negatie for o, and the fluid is nonbloody and is
ot an exdate, Whers these eements and cinical judgment dictate that
the effusionis nit related to the tumar, the effiision should be exduded
a5 a staging elementand the patient should be classified as M,
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ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON SEGUN LA AMERICAN
JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC) (continuacion)

Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

Superior Mediastinal Nodes

Upper zone
@ 2R Upper Paratracheal (right)
@ 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Pre-vascular
@ 3p Retrotracheal
@ 4R Lower Paratracheal (right)
() 4L Lower Paratracheal (left)

Aortic Nodes

AP zone
@ 5 subaortic

. 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

Subcarinal zone
(O 7 subcarinal

Lower zone

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

. 9 Pulmonary ligament

© WXL C 2000

N4 Nodes
Hilar/Interlobar zone
©) 10 Hilar
@ 11 interlobar
Peripheral zone
@ 12 Lobar
@ 13 segmental

‘ 14 Subsegmental
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Regional Lymph Nodes (N)

NX Regional lymph nodes
cannot be assessed

N0 No regional lymph
node metastases

N1 Metastasis in ipsilateral
peribronchial and/or
ipsilateral hilar lymph nodes
and intrapulmonary nodes,
induding imvolvement
by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral
mediastinal and/or
subcarinal lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral
mediastinal, contralateral
hilar, ipsilateral or
contralateral scalene, or
supraclavicular lymph node(s)

ILLUSTRATION

The IASLC lymph node map shown
with the proposad

of lymph into zones.

(© Memarial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2009)



ANEXO N° 05

FLUJOGRAMA DE DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL VIH

jer ELISA o
Prueba Répida
Resulado (-}
Raosuliado [(+)
¥ h 4
2do ELISA con 5e reporta
nuova muestra no reactivo
Reasultado (*)
L 4
IFI
I
v ¥ ¥
+ Inaspecifico
E—— |
Rp:parte [+ a Reporte (-} a
NF_TU:B. Mm:un:rlw NETLAB

' ! '

Indeterrminado

]

Repetir 3 meses con nueva muesira

w
£

3

-
a

168



ANEXO N° 06

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA CDC PARA INFECCION POR
VIH/SIDA

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA CDC PARA LA INFECCION DE VIH EN
ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 13 ANOS DE EDAD

Categoria de . .
. Categorias clinicas
laboratorio
A B C
Linfocitos T CD4 .Asmt(_),matlcos, Slntomz_atlcos, sin _ C(_)nd|C|ones
infeccion aguda condiciones de indicadores de
por VIH, o LGP categoria C SIDA
500 cel/ml o més Al B1 C1
200 a 499 cel/ml A2 B2 C2
<200 cel/ml A3 B3 C3

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
LGP: Linfadenopatia generalizada persistente

De acuerdo a esta clasificacion, las personas con condiciones indicadoras de SIDA
consideradas en la categoria C y aquellos con linfocitos CD4 menores de 200 cel/ml de
la categoria Ay B, son consideradas como casos de SIDA (area sombreada).

Categoria A: se define como una o mas de las siguientes condiciones, en un
adolescente o adulto con infeccion por VIH documentada, con la condicion de que las
entidades listadas en las categorias B y C no se hayan presentado:

¢ Infeccidn por VIH asintomatica
¢ Infeccidn aguda (primaria) con enfermedad acompafante
¢ Linfadenopatia persistente generalizada

Categoria B: se define como la presencia de condiciones sintomaticas, en un
adolescente o adulto, que no se encuentren incluidas en las condiciones listadas en la
categoria C y que cumplan al menos uno de los siguientes criterios:

e Las condiciones son atribuibles a la infeccién por VIH o indican un defecto en la
inmunidad mediada por células

e Las condiciones que se presentan son consideradas por los médicos como una
complicacion de la infeccion por VIH en cuanto a su curso clinico o su necesidad
de tratamiento
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Algunos ejemplos incluyen:

- Angiomatosis bacilar

- Candidiasis orofaringea

- Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde pobremente a la
terapia

- Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ

- Sintomas constitucionales, como fiebre (>38,5°C) o diarrea de >1 mes de
duracion

- Leucoplasia vellosa oral

- Herpes zoster, que se haya presentado al menos en 2 ocasiones o0 con
compromiso de >1 dermatoma

- Parpura trombocitopénica idiopatica

- Listeriosis

- Enfermedad pélvica inflamatoria, particularmente si se complica con absceso
tubo-ovérico

- Neuropatia periférica

Categoria C: incluye las condiciones que cumplen con los criterios para la definicion de
SIDA

- Candidiasis de bronquio, traquea o pulmones

- Candidiasis esofagica

- Cancer cervical invasivo

- Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

- Criptococosis extrapulmonar

- Criptosporidiosis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

- Enfermedad por Citomegalovirus (diferente de la de higado, bazo o ganglios
linfaticos)

- Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la visién)

- Encefalopatia asociada a VIH

- Herpes simplex: Ulcera(s) crénica (>1 mes de duracién), bronquitis, neumonia o
esofagitis

- Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

- Isosporiasis crénica intestinal (>1 mes de duracién)

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma de Burkitt

- Linfoma primario cerebral

- Infeccién por complejo Mycobacterium avium o M. Kansasii diseminada o
extrapulmonar

- Infeccién por Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

- Infeccidn por otras especies de Mycobacterium diseminada o extrapulmonar

- Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Septicemia recurrente por Salmonella

- Toxoplasmosis cerebral

- Sindrome de desgaste asociado al VIH (pérdida de peso involuntaria >10%
asociada con diarrea crénica o con debilidad crénica y fiebre documentada >1
mes de duracion)
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ANEXO N° 07

FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Farmacos antirretrovirales cuyo uso clinico esta actualmente aprobado en Espafia

ITIAN® ITINNE IP* Il IF A. CCR5
Zidovudina Nevirapina Saquinavir Raltegravir Enfuvirtida Maraviroc
Didanosina Efavirenz Ritonavir
Estavudina Etravirina Indinavir
Lamivudina Nelfinavir
Abacavir Lopinavir/ritonavir
Tenofovir Atazanavir
Emtricitabina Fosamprenavir
Tipranavir
Darunavir

*La comercializacion de zalcitabina fue suspendida a finales del 2006; &: el uso clinico de delavirdina nunca ha sido aprobado en Europa; #: amprenavir fue sustituido por

su proférmaco fosamprenavir,

ACCRS: antagonistas del correceptar celular RS; IF: inhibidores de la fusin; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de [a transcriptasa inversa andlogos de
nucledsidos/nucledtidos. ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no-andlogos de nucledsidos. II: inhibidores de la integrasa,
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ANEXO N° 08

ESQUEMA DE PRIMERA LINEA ANTIRRETROVIRAL

PACIENTES NUEVOS SIN TRATAMIENTO PREVIO CON HEMOGELOBINA
=0 > DE 10 GRS. (Primera Linea)

2INTR 1 INNTR (%) OBSERVACIONES
EFV no debe usarse en
mujeres en edad férii que
EFV 600 mg cada 24 horas {nhc usan un método
antes de dormir anticonceptivo adecuado,
en personas con
AZT* 300 antecedentes psiquiatricos,
mg cada 12 ni en personas con historia
horas + 3TC de abuso de drugas
150 mig
cada 12 '
horas Si CD4< 200 ce¥ml

NVP 200 mg cada 12 horas.

(4]

Clinicamente estadio SIDA
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ANEXO N° 09

PACIENTES CON INFECCION POR VIH QUE DESARROLLAN NDS O
NNDS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE
EL PERIODO 2004 - 2013

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

N° Historia Clinica
Edad/fecha de nacimiento
Sexo
Lugar de procedencia
Fecha de diagnostico de infeccion VIH
Tiempo de inmunosupresion (afios)
Grupo de riesgo
- Drogas Via Parenteral
- Relaciones homosexuales de riesgo
- Relaciones heterosexuales de riesgo
- Transfusiones previas
- Oftro
Carga viral
- Alinicio del TARGA
- Al momento del Diagnostico de la neoplasia
Recuento de CD4
- Alinicio del TARGA
- Al momento del Diagnostico de la neoplasia
Tiempo de TARGA
Fecha de diagnostico
Tipo de neoplasia
Datos de neoplasia Estadio clinico
Tratamiento: Quirdrgico (). Quimioterapia (),
Radioterapia (), 0tro ()....cocoevieiuneaiiannnne
Co infeccion viral
- VHB
- VHC
Antecedentes - VPH
personales - VEB
- HTLV-1
- VHS 2
- Otro

Datos
epidemiologicos

Datos de infeccion
VIH
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