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RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia por VIH/sida se estimaba que cerca de 36% de los pacientes
desarrollarian una neoplasia durante el curso de la enfermedad. El sarcoma de Kaposi y el
linfoma no Hodgkin dan cuenta de 95% de estos tumores, motivo por el cual se consideraron
como enfermedades definitorias de SIDA en la clasificacién de la enfermedad de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) desde 1985. En los pacientes con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el progreso en los tratamientos antirretrovirales ha logrado
prolongar el tiempo de sobrevida y, a medida que ésta se ha extendido, las tumoraciones han
pasado a ocupar un lugar de importancia como problema clinico. El presente trabajo se
desarrollard como una investigacion de tipo descriptivo, disefio no experimental, longitudinal,
retrospectivo y estard encaminado al conocimiento de la frecuencia de presentacién de estas
neoplasias en los pacientes VIH y su relacion con diversas caracteristicas clinicas (carga viral,
nivel de CD4, tratamiento antirretroviral) y epidemioldgicas (edad, sexo) propias de la
comunidad ecuatoriana, que hayan sido diagnosticados en el Hospital Regional 2 IESS Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2008-2011. Los resultados se presentardan mediante
estadistica simple e inferencial utilizando razones, porcentajes y medidas de tendencia central
a través de software como SPSS y EPI-INFO. De esta manera se proveerd a la comunidad médica
de datos que permitan conocer la asociacidn entre el desarrollo de las neoplasias y definir

grupos de riesgo.

Palabras clave: Neoplasias, VIH, Carga viral, CD4, Antiretrovirales, Sarcoma de Kaposi, Linfoma

No Hodking.



ABSTRACT

Since the beginning of the pandemic HIV / AIDS, was estimated that about 36% of patients
developed cancer during the course of the disease. Kaposi's sarcoma and non-Hodgkin
lymphoma account for 95% of these tumors, why were considered AIDS-defining illnesses in the
classification of the disease from the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) since
1985. In patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV), progress in
antiretroviral therapy has succeeded in prolonging the survival time and, as it has
spread, the tumors have come to occupy an important place as clinical problem. This work
was developed as a descriptive research ; design is not experimental, longitudinal, retrospective
and will aim to knowledge of the frequency of occurrence of these neoplasm in patients with
HIV and their relation to clinical characteristics (viral load, CD4 count , ART) and
epidemiological (age, sex) characteristic of the Ecuadorian community, who
have been diagnosed at the Teodoro Maldonado Carbo Regional Hospital IESS during 2008-
2011. The results are presented using simple statistics and inferential using ratios,

percentages and measures of central tendency using software such as SPSS and EPI-INFO.

Keywords: Neoplasm, HIV viral load, CD4, Antiretroviral, Kaposi's sarcoma, No Hodgkin

lymphoma.
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1. INTRODUCCION

El presente trabajo esta encaminado al conocimiento de la frecuencia de tumores
asociados a la infeccion VIH-SIDA,

El proyecto permitird conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la
enfermedad VIH-SIDA en los pacientes que desarrollaron tumores, tales como carga
viral, estadios de enfermedad y terapia antiretroviral instaurada, para de esta manera
realizar correlaciones que permitan a los médicos, en un futuro, tomar decisiones basados

en hechos y en la evidencia encontrada.

En los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el progreso en
los tratamientos antirretrovirales ha logrado prolongar el tiempo de sobrevida y, a medida que
ésta se ha extendido, las neoplasias han pasado a ocupar un lugar de importancia como
problema clinico. Actualmente se estima que mdas del 40% de los pacientes con SIDA,
desarrollardn una neoplasia en algiin momento de su evolucidn'. Las neoplasias primarias del
sistema nervioso central (NP-SNC), son complicaciones poco frecuentes, pero extremadamente

graves en pacientes con enfermedad VIH/SIDA.

En Ucrania en una serie de 1120 pacientes seropositivas, se realizé un screening cervical; el 21%
presentaba una anormalidad cervical. " En Uganda, se analizé la relacidn entre la presencia de la
infeccidn por HIV y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, donde el 20% de los pacientes con
esta neoplasia eran seropositivos, y el 100% de ellos tenia una coinfecciéon con el virus de la

Hepatitis B.

En el 2010, el Journal of the International AIDS Society publicé un analisis estadistico
realizado por Petoumenos y colaboradores, sobre la incidencia de cancer definitorio
(ADC-AIDS defining cancers) y no definitorio (NADC-Non ADC) del SIDA en los
pacientes pertenecientes a 13 unidades de salud incluidas en la base de datos,

correspondientes a Asia y la Region del Pacifico. Se obtuvo una incidencia de 34,84%



para cancer, 66% pertenecian al grupo de ADC (Sarcoma de Kaposi, Linfoma No

Hodking y Céancer Cervical).

Se correlacionaron los datos clinicos y concluyeron que aquellos pacientes con cuentas
de CD4 mayores a 200/uL tenian una menor probabilidad de desarrollar ADC; ademas
tener mayor edad y no recibir la terapia antirretroviral predisponian a desarrollar NADC,
sobre todo los que no estaban relacionados con agentes infecciosos a diferencia de
aquellos pacientes con cifras menores de CD4 y un mayor estadio acorde al CDC (Control
Disease Center) que estaban en mayor riesgo de desarrollar NADC relacionados con estos

microorganismos."

En una serie de 406 canceres reportados en América Latina y el Caribe, 331 eran ADC
(224 SK y 98 Linfoma No Hodking); los NADC més frecuentes fueron el Linfoma
Hodking y cancer de piel. 73% de los NADC y 45% de los ADC fueron diagnosticados
después de 1 afio del diagnostico del HIV. 56 % de los ADC se presentaron antes del

HAART. El tiempo promedio en que se diagnosticé el cancer fue de 2.5 afios para NADC.

\"

En el 2011, Micheletti y col. publicaron que en Brasil las neoplasias malignas mas
frecuentes en pacientes con VIH-SIDA eran las linfoideas (Linfoma Hodking, No
Hodking, Mieloma multiple y Plasmocitoma) y, entre las benignas los hemangiomas
hepaticos y leiomiomas uterinos en las mujeres. Ademas, su estadistica asocié la
presencia de estas neoplasias con el inicio de la terapia HAART (Terapia Antiretroviral

altamente activa, por sus siglas en ingles).

Con la introduccion de la terapia antirretroviral altamente efectiva la incidencia de estas
neoplasias relacionadas con la infeccion por VIH/sida han mostrado un descenso importante, a
pesar de que s6lo uno de los 48 millones de personas con VIH/sida en el mundo tienen acceso a

estos medicamentos.

El Sarcoma de Kaposi (SK) y los Linfomas No Hodking (LNH) son considerados indicadores del

estadio IV de la infeccién por VIH. Estas neoplasias surgen en las etapas finales de la enfermedad



en momentos en que la inmunodepresion celular es mas significativa. Se ha discutido el posible
rol favorecedor de la depresion inmune celular en el determinismo del cancer, sea como hecho
aislado o concomitante a otros factores. Muchas veces la gravedad de estos pacientes radica
esencialmente en las infecciones oportunistas y no en el cancer como factor exclusivo. Esto lleva
en parte a seleccionar cuidadosamente los candidatos a quimioterapia (Qi) o radioterapia (RT)
desde que esos procedimientos pueden eventualmente deteriorar ain mas al paciente desde el

punto de vista inmunitario.

En relacion a los datos existentes en investigaciones previas en el Ecuador, no se ha
encontrado nada publicado en revistas, que permita tener una linea de base para empezar

la investigacion.

El trabajo se desarrollara tomando como muestra a los pacientes que acudieron al Hospital
Regional 2 IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo 2008-2011, con
serologia positiva para VIH y que son referidos de diferentes sectores del pais, otorgando
asi una diversidad muy favorable para la realizacion del estudio.

Se obtendran los datos proporcionados por el Hospital, acerca de las variables del estudio
y posteriormente se realizard un analisis estadistico, que incluya inferencias y
correlaciones, utilizando software epidemioldgico como EPI-INFO y SPSS lo que
permitira hacer el analisis de la distribucion epidemioldgica de estos pacientes que

desarrollan neoplasias y la relacion existente con sus estadios clinicos.

El resultado de esta investigacion permitira conocer la incidencia de estos tumores y su
asociacion con la enfermedad VIH-SIDA, los tipos mas frecuentes, asi como permitira
identificar factores de riesgo relacionados a su desarrollo. Las autoridades de salud
contaran con datos que les serviran como termometro de la situacion en la que se
encuentra la epidemia, y los pacientes (los servicios involucrados atienden 400 al afio)
conoceran el estatus en que se encuentra el VIH y el desarrollo de las neoplasias lo que

les servira para toma de decisiones o incremento de las actividades de control ya iniciadas.



2. OBIJETIVOS E HIPOTESIS
2.1.0BJETIVOS

2.1.1. OBIJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de neoplasias en pacientes VIH-SIDA del Hospital Regional 2 IESS “Dr.

Teodoro Maldonado Carbo”, en el periodo abril 2008-marzo 2011 y una guia de diagndstico.

2.1.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS
1. Analizar la distribucion de pacientes VIH-SIDA con neoplasias, en relacién a las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes del estudio.
2. Conocer el tipo de tumoracién histoldgica mas frecuente en los pacientes seleccionados.
3. Determinar la relacién que existe entre el desarrollo de neoplasias en pacientes VIH-

SIDAy las caracteristicas clinicas de la enfermedad.

4. Elaborar una guia diagndstica para la busqueda de neoplasias.

2.2.HIPOTESIS
La incidencia de tumores en pacientes VIH-SIDA sera aproximadamente del 0,8 a 1,5% en el
Hospital Regional IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo abril 2008-marzo

2011.



3. MARCO TEORICO.

3.1.INTRODUCCION

Poco después de 1981, afio que marca el inicio de la pandemia VIH/sida en el ambito cientifico
y social, las neoplasias, como el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin de alto grado de
malignidad, se relacionaron con infectados por VIH y, por su frecuencia de presentacion, los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) las incluyeron como enfermedades

definitorias de SIDA desde el afio de 1985.

Otras neoplasias, como la enfermedad de Hodgkin y los canceres de pulmdn, de testiculo y de
ano, entre otras, también se han descrito en los pacientes con VIH/SIDA, pero no han sido
incluidas en la definicion del sindrome. Con la aparicién en 1995 de la terapia antirretroviral
altamente efectiva para el tratamiento de la infeccién por VIH/SIDA, la incidencia de estas
enfermedades neoplasicas y de las infecciones oportunistas ha disminuido. Sin embargo, se
estima que sélo un millén de los 48 millones de personas actualmente con el VIH/SIDA tienen

acceso a estos medicamentos.

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en 1996 ha supuesto
un incremento en la supervivencia y una mejoria en la calidad de vida de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). No obstante, su empleo ha tenido otras

consecuencias, como es el desarrollo de complicaciones metabdlicas, hepaticas o renales.

Dichas complicaciones pueden estar producidas por el efecto directo de un farmaco
determinado por la interaccién de éstos con el resto de la medicacion empleada o por la historia

natural de la comorbilidad asociada (por ejemplo, la coexistencia de hepatopatia).

La incidencia y el espectro de aparicion de los tumores también se han modificado por la
introduccion del TARGA. Varios factores intentan explicar este fendmeno. En primer lugar, la

coinfeccidn con otros virus, como el papiloma humano (VPH), la hepatitis B (VHB), la hepatitis C



(VHC) y el Epstein Barr (VEB); defectos de la inmunidad celular producidos por el VIH ocasionan
defectos en la vigilancia y supresidn de los virus con potencial carcinogenicidad; el empleo del
TARGA puede incrementar el riesgo de tumores por activacién crénica del sistema inmunitario,

con valores elevados de citocinas circulantes.

Al mismo tiempo, el natural envejecimiento de la poblacién fue posible por la mayor esperanza
de vida en este grupo de poblacién tras la introduccién del TARGA. Ademads, muchos de estos
pacientes tienen conductas que pueden asociarse a diferentes tumores (consumo de sustancias

carcindgenas, como el tabaco o el alcohol).

Por ultimo, el empleo de medicacién potencialmente carcinégena de forma crénica aumenta
este riesgo. Por otra parte, al igual que en la poblacién general, el tratamiento eficaz de algunos
tumores ha permitido el aumento en la esperanza de vida. De esta forma, el efecto
carcinogénico de la propia quimioterapia, la inmunodepresién secundaria o el propio aumento
en la esperanza de vida podrian incrementar también en este grupo de pacientes el riesgo de

desarrollar segundos tumores (ST).

3.2.SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi, también Ilamado Angiosarcoma de Kaposi o sarcoma hemorragico
idiopatico multiple, es una angiomatosis sistémica de evolucidn maligna, que se manifiesta
primariamente como nddulos vasculares multiples en la piel y otros drganos. Afecta

predominantemente a los hombres y tiene distribuciones geograficas enigmaticas.

La enfermedad fue descrita por primera vez por Kaposi como sarcoma pigmentado multiple e
idiopatico. Después de la descripcién de Kaposi se informaron casos esporadicos. El interés
resurgié con el descubrimiento de sarcoma de Kaposi en un cinturén geografico en Africa y con
la epidemia reciente asociada con el Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Existirian por tanto tres formas polares de Sarcoma de Kaposi con diferencias entre si: forma

clasica, forma endémica (Africana) y epidémica (asociada al SIDA).



FORMA CLASICA

En los comienzos del siglo, se observd que la enfermedad era mas comun en el sur y el este de
Europa que en el norte y el oeste, algunos estudios demostraron que la enfermedad es mas
frecuente en judios y en personas de ascendencia mediterrdnea. Esta hipodtesis es discutible. La

mayor incidencia se observa en la quinta, sexta y séptima décadas.

Se caracteriza por multiples placas dérmicas, nédulos y tumores. Estos son rojos o purpureos en
personas de piel clara, y mas oscuros que la piel circundante, con un tinte azulado, en personas
de piel oscura. A medida que las lesiones envejecen o involucionan adquieren un color parduzco.
Las lesiones comienzan como papulas pequefias y pueden progresar a placas nddulos o tumores;
pueden alcanzar 10 cm. de didmetro o mas y varian desde una a ciento, en un paciente

determinado.

Los tumores y nddulos pueden estar cubiertos por piel normal, atréfica o pueden ulcerarse,
algunos tienen una superficie verrucosa o fungosa. Las lesiones son mas frecuentes en las

extremidades inferiores y se extienden centripetamente de forma lenta.

FORMA ENDEMICA (AFRICANA)

En 1963 Lothe describié un cinturén endémico en Africa tropical, que incluye a Kenia, Tanzania
y Zaire, donde la enfermedad es sorprendentemente frecuente, constituyendo hasta el 9% de
todos los tumores malignos, con un pico en la primera década de la vida, no se observan casos

en la segunda década, y luego aumenta de forma constante durante toda la vida adulta.

Los casos endémicos de sarcoma de Kaposi se presentan con una diversidad morfoldgica de
lesiones, que pueden ser sub clasificadas en cuatro tipos principales: nodulares, floridas,
infiltrativas y linfadenopaticas. Esta clasificacion morfolégica ha servido para identificar
clinicamente grupos distintos con cuadros histoldgicos, historia natural y respuesta al

tratamiento diferentes.

El tipo nodular es el mas comun y puede coexistir con otros tumores mas agresivos, es indolente,
de respuesta variable al tratamiento y puede ceder espontdneamente. La variedad florida

habitualmente es de crecimiento rdpido, ulcerada, con infeccidon secundaria, y hemorragica;



estos tumores pueden extenderse profundamente en la dermis y afectar al hueso, responden

dramaticamente a la quimioterapia.

El tipo infiltrativo habitualmente esta limitado a la mano o al pie y se caracteriza por un tumor
profundamente invasor, fibrético, indurado, con un edema carnoso que no deja févea; con
mucha frecuencia se produce invasion y destruccidn del hueso subyacente, estas lesiones son
duraderas y responden lentamente, si lo hacen, a la quimioterapia. El tipo linfadenopatico es

mas frecuente en nifios y adultos jovenes y puede ser confundido clinicamente con un linfoma.

FORMA EPIDEMICA, ASOCIADA AL SIDA.

El sarcoma de Kaposi (SK) es la neoplasia mas frecuente del paciente con infeccién por VIH. Su
incidencia es 20.000 veces mayor a la de la poblacién general y 300 veces superior a la
encontrada en sujetos con otras causas de inmunosupresion“i. El colectivo de varones
homosexuales es el grupo que se afecta con mayor frecuencia, alcanzando en algunas series el
50%. Desde las primeras descripciones a principios de los afios 80 la frecuencia ha disminuido

gradualmente aunque aparece entre un 10-25% de los pacientes con SIDA",

3.2.1. ETIOPATOGENIA
El SK es una neoplasia oportunista, siendo la inmunodepresion el factor de riesgo mas
importante asociado a su aparicién. Moore y Chang encontraron secuencias de ADN de un nuevo
herpes virus en pacientes con SIDA y SK, y también en pacientes con SK VIH negativos ™. Este
nuevo virus, identificado como el herpes virus humano tipo 8 (HHV-8), parece compartir las
mismas vias de transmision que el VIH y es responsable de la aparicién del SK siendo la evolucion

de éste consecuencia del grado de inmunocompromiso del paciente*.

3.2.2. HISTOPATOLOGIA
La célula primordial del SK es la célula fusiforme cuyo origen no esta claramente establecido
aunque sus caracteristicas inmunohistoquimicas sugieren que puede derivar de las células
endoteliales, de musculo liso o de mesenquimales primarias multipotenciales ¥ . Las

caracteristicas histoldgicas mas llamativas son:



Proliferacidn de las células fusiformes de aspecto benigno
Disposicion en las zonas perivasculares

Depdsitos de eritrocitos y hemosiderina rodeando las lesiones
Aparicion en algunas de ellas de una sustancia hialina PAS+

Infiltracién variable de linfocitos y células plasmaticas

3.2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS
El SK es una neoplasia multifocal que afecta fundamentalmente a la piel y mucosas en forma de
maculas o nédulos de color rojo vinoso de un tamano comprendido entre 0,5 y 2 cm que tienden
a confluir y formar placas que a veces producen linfedema y ocasionalmente se ulceran.
Predominan en la parte superior del tronco, la cara y la mucosa oral. La afectacion visceral mas
frecuente es la digestiva, que en algunas series alcanza entre el 40-50% siendo el estémago y el

duodeno los lugares preferentes y la mayor parte de las veces cursa de forma asintomatica. i

La afectacidn pulmonar es un signo de mal prondstico produciendo tos, disnea, dolor toracico y
hemoptisis. En la radiografia de tdrax son comunes los infiltrados intersticiales/alveolares
perihiliares. El derrame pleural indica participacion pleural y no es infrecuente cuando hay
afectacién pulmonar. La visualizacion de las tipicas lesiones rojizas en la trdquea y arbol
bronquial confirman el diagndstico. La afectacién visceral del higado y del bazo es muy rara *V,
El curso de la enfermedad es impredecible, aunque en parte va a depender del grado de

inmunodepresion.

3.2.4. DIAGNOSTICO
La mayoria de las veces es facil por lo tipico de las lesiones cutdneas, a pesar de ello se

recomienda siempre la confirmacidn histolégica.

3.2.5. CLASIFICACION
Existen varias clasificaciones del SK aunque la mas utilizada es la propuesta por el AIDS Clinical
Trial Group (ACTG) en 1989 * y modificada en 1997 *“. Evalla tres variables: localizacién del
tumor, situacién inmunoldgica y enfermedad sistémica

(ANEXO 1).



3.2.6. INDICE PRONOSTICO DEL SARCOMA DE KAPOSI EN VIH/SIDA.
Stebbing y colaboradores identificaron cuatro variables que pueden predecir la supervivencia
en el momento del diagndstico del sarcoma de Kaposiy que, por lo tanto, pueden guiar al clinico
para latoma de decisiones terapéuticas. Los cuatro factores prondsticos son: iniciar con sarcoma
de Kaposi para el diagnéstico de sida, tener recuentos de CD4 menores de 100 mg/ml, ser mayor
de 50 aios y tener otra enfermedad oportunista en el momento del diagndstico de sarcoma de

Kaposi.

La aplicacidon de este indice puede dar un puntaje de 0, 5, 10 o 15, con probabilidades de
supervivencia a un afio de 0,99, 0,97, 0,83 y 0,39, respectivamente. La supervivencia a cinco

afios es de 0,98, 0,92, 0,61 y 0,08, respectivamente. ™"

3.2.7. TRATAMIENTO
El pilar bdsico es la terapia antirretroviral con supresion de la carga viral y la prevencién y
tratamiento de las infecciones oportunistas. El mejor predictor de respuesta es el nUmero de
linfocitos CD4+ situandose la cifra en 150/ml para discriminar entre el prondstico favorable y
desfavorable®. Si a pesar de ello no hay un remisién de las lesiones cutdneas, aparecen o

persisten sintomas sistémicos o afectacion visceral estaria indicado tratamiento quimioterapico.

En la actualidad existen 5 medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del sarcoma de Kaposi: alitretinoina gel para uso tdpico, doxorrubicina y
daunorrubicina liposémica, paclitaxel e interferén alfa para terapia sistémica. Entre los
tratamientos locales alternativos se pueden mencionar la quimioterapia intralesional

(vinblastina), la radioterapia y la crioterapia.

3.2.7.1. Tratamiento sistémico
Actualmente las antraciclinas liposomales (doxorrubicina y daunorrubicina) son los farmacos de
eleccién (Calidad de la evidencia Grado Al). Se usan en monoterapia, son bien tolerados, con

menos efectos adversos severos y con un indice de respuesta mayor a la pauta de bleomicina.



El uso sistémico de las antraciclinas en forma liposdmica tiene ventajas, entre las cuales se
pueden mencionar una vida media mas prolongada, mayores concentraciones en las células

tumorales y disminucion de las reacciones adversas.

El Paclitaxel (Taxol) ha demostrado mayor eficacia incluso que las antraciclinas liposiomales pero
también una mayor toxicidad (alopecia, nauseas, vémitos, pancitopenia) motivo por lo que se
recomienda como alternativa a éstas **. Estos farmacos y otros utilizados en el tratamiento

sistémico se describen en el Anexo 2.

Autier y colaboradores demostraron en una serie de casos que el docetaxel presentaba una
respuesta considerable y una tolerabilidad aceptable en pacientes con formas agresivas de
sarcoma de Kaposi resistentes a antraciclicos y que la respuesta terapéutica era similar a la
alcanzada con paclitaxel®™. Entre las nuevas estrategias terapéuticas se encuentran: inhibidores
de la angiogénesis, como fumagillin, talidomida, inhibidor de la matriz de metaloproteinasa de

la COL-3, el imatinib, el interferdn alfa 2b y medicamentos antivirales contra el virus herpes 8 *

XXii

3.2.7.2.  Tratamiento local
Cirugia, crioterapia, radioterapia, vinblastina o vincristina intralesional. Indicacién tratamiento
local: lesiones localizadas, dolorosas (planta del pie) o por problemas estéticos. Esta por
determinarse el valor predictivo de la seroconversion frente al HHV-8 y el tipo de profilaxis que
habria que realizar para prevenir la aparicion del SK asi como el tratamiento antiherpético con

farmacos del tipo del cidofovir i,

3.3.LINFOMAS

Los pacientes con infeccidn por VIH, al igual que otros inmunodeprimidos, registran una mayor
frecuencia de linfomas no hodgkinianos (LNH). Estos linfomas suelen ser de estirpe B, de alto
grado de malignidad, frecuente afectacidén extraganglionar y rdpida progresion clinica. Como
enfermedad definitoria de SIDA, su prevalencia oscila entre el 3-5%. Se relaciona bien con el

grado de inmunodepresidn, sobre todo el linfoma cerebral primario (LCP).



Afecta por igual a todos los grupos de riesgo y esta por determinarse si su incidencia (al igual
que el SK) disminuye con los tratamientos antivirales actuales *V. La enfermedad de Hodgkin
(EH) no es actualmente criterio de SIDA en los pacientes con infeccién por VIH aunque tiene
unas caracteristicas peculiares y parece existir una clara relacién epidemioldgica®. El grado de

deterioro inmunoldgico no es tan grande como en los LNH.

La Organizacion Mundial de la Salud ha dividido los linfomas no Hodgkin relacionados con Sida
en tres grupos: 1) los linfomas en inmunocompetentes: el linfoma de Burkitt y el linfoma difuso
de células B grandes que incluye las variantes centrobldsticas, inmunoblasticas y anaplasicas; 2)
los linfomas en pacientes positivos para VIH: linfoma de serosas y cavidades, y el linfoma
plasmablastico; 3) linfomas en otras inmunodeficiencias, como las alteraciones
linfoproliferativas después de trasplantes o polimdrficas semejantes a los linfomas de células B

asociados a la infeccidn por VIH ¥,

3.3.1. ETIOPATOGENIA
La patogenia del linfoma no Hodgkin en pacientes con sida es multifactorial. Se propone que
puede estar mediada por 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 proliferacién de células B. Citocinas, como la IL-6
y la IL-10, o factores solubles, como sCD23, sCD27, sCD30 y sCD44, se reconocen como factores
de crecimiento potentes y antiapoptdticos para los linfocitos B. Algunas formas de linfoma se

asocian también con el virus herpes 8.

3.3.2. HISTOLOGIA
Mads del 95% de los LNH son de fenotipo B y es muy comun el alto grado de malignidad. Las dos
variedades mas frecuentes son: el difuso de célula grande y el tipo Burkitt. Cada vez se estan
describiendo con mas frecuencia LNH anaplasicos Ki-1(CD30) positivos los cuales suelen ser
fenotipo B o nulo. Los LPC son LNH de alto grado de malignidad que afectan de forma

caracteristica a las serosas (pleura, peritoneo, pericardio) causando derrames masivos.

El fenotipo es caracteristico que sea nulo y estan estrechamente relacionados con la infeccion

por el HHV-8 aunque también en muchos casos se detecta integracidn del VEB. Su respuesta al



tratamiento es muy mala con una supervivencia muy corta. En la EH predomina la variedad de

celularidad mixta, seguida de la esclerosis nodular.

3.3.3. EPIDEMIOLOGIA
Las enfermedades malignas asociadas al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) no han

escapado a los cambios que se han dado a través de los ultimos 20 afios.

Durante este tiempo se han observado modificaciones en la incidencia, el tipo y la historia

natural de las enfermedades malignas en sujetos infectados por el VIH.

A partir del uso de TARGA, los linfomas no-Hodgkin (LHN) asociados a la infeccién por VIH han
mostrado cambios en su epidemiologia y representan actualmente un gran reto de manejo para
el médico hematdlogo que trata estas enfermedades. La presencia de linfoma primario de
sistema nervioso central (LPSNC) constituyd desde el inicio de la pandemia un evento definitorio
de SIDA; a partir de 1985 se considerd también como evento definitorio de SIDA la presencia de

LNH de grado intermedio y alto.

El linfoma asociado a SIDA clasicamente se relacioné con una profunda inmunosupresion,
ocurriendo generalmente en individuos con cuentas de linfocitos CD4 menores a 200

células/mm y en sujetos con historia previa de una enfermedad definitoria de SIDA.

En este marco, el riesgo relativo de padecer linfoma inmunoblastico o linfoma difuso de células
grandes se encontraba 627 y 145 veces aumentado respectivamente en relaciéon con la
poblacién en general. También se observd un riesgo relativo 14 veces mayor de linfoma de bajo
grado y de linfoma T en individuos con SIDA. Si bien el uso de TARGA se ha relacionado con una
importante disminucién en la incidencia de algunas infecciones oportunistas y de sarcoma de

Kaposi, esto no es tan claro en el caso de los linfomas asociados a SIDA.

Son varios los estudios que han evaluado cudl ha sido el efecto del uso de TARGA en la incidencia
de linfoma:

1. Una cohorte de 6,636 individuos infectados con VIH en Suiza, con un seguimiento de 18,000
afios-paciente no mostrd disminucién en la incidencia de linfoma cuando se compararon los

periodos 1992-1994 (pre-TARGA) y 1997-1998 (amplia utilizacion de TARGA).



2. En un andlisis de 52 paises europeos, de 7,300 pacientes infectados con VIH en donde se
compararon los diagndsticos de enfermedades definitorias de SIDA durante 1994 con los de
1998, se demostrd que si bien la incidencia de condiciones definitorias de SIDA bajé de 30.7/100
afios paciente a 2.5/100 afios paciente, y la proporcidon de nuevos casos de SIDA debidos a
infecciones oportunistas disminuyd, la proporcion de nuevos casos de SIDA secundarios a
linfoma se incrementé significativamente, de 4 a 16% (p = 0.0001).

3. Un estudio colaborativo internacional que incluyé 46,936 individuos VIH positivos de
Norteamérica, Europa y Australia, comparé la incidencia de linfoma entre los periodos 1992-

1996 y 1997-1999, demostrando una importante reduccion de la misma.

En conclusidn, la incidencia de LNH primario de sistema nervioso central y de LNH de tipo
inmunobldstico han disminuido desde el uso de TARGA, sin embargo, esta disminucién no ha
sido tan impresionante como la observada en la frecuencia de infecciones oportunistas o en la
frecuencia de sarcoma de Kaposi, resultando esto en un aumento en la proporcién de casos de

linfoma como enfermedad definitoria de SIDA.

3.3.4. FACTORES DE RIESGO PARA PADECER LNH ASOCIADO A SIDA.
Son varios los factores que se han asociado al desarrollo de LNH en pacientes con infeccién por
VIH. Son mas frecuentes en mujeres, en individuos de origen hispano, en quienes adquieren la

infeccidn por VIH por contacto heterosexual y en quienes no han recibido TARGA.

El riesgo depende de los niveles basales y del nadir de linfocitos CD4+. Matthews et al.
encontraron que en individuos con niveles de CD4+ mayores a 350/mm 3 la incidencia de LNH
es de 0.7 casos/10,000 pacientes-afios, y debajo de esta cifra de CD4, la incidencia aumenta a
10 casos por 10,000 pacientes-afio (p < 0.001). Se han descrito también como factor de riesgo a
la presencia de polimorfismos de SDF-1 (3'A) y como factor protector la heterocigocidad para la

deleccion CCRS5.



3.3.5. SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON LNH ASOCIADOS A SIDA.
El efecto que ha tenido el uso de TARGA en la supervivencia de los pacientes con LNH asociado
a SIDA es controvertido. Algunos estudios no demuestran que haya diferencia en la era pre y
post-TARGA. En una cohorte de 150 pacientes britdnicos la supervivencia en la era pre-TARGA
fue de 29% a dos afos vs 41.2% en la era post-TARGA, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.15). Levine y cols. reportaron una supervivencia media en
la era pre y post-TARGA de 7.4 vs . 8.2 meses en LNH sistémico y de dos y 1.7 meses,

respectivamente, en LPSNC.

Sin embargo, en una cohorte de 145 pacientes con LNH asociado a SIDA en Paris, Francia, se
observé posterior al uso de TARGA disminucion en la incidencia de linfoma, incremento en la
sobrevida de los pacientes con LNH, y los niveles de linfocitos CD4+ al momento del diagndstico
de linfoma se incrementaron de 63/mm a 191/mm. Es importante mencionar que los
tratamientos de quimioterapia que se administraron en los estudios de Levine, Matthews y

Besson para pacientes con LNH sistémico y LPSNC fueron extraordinariamente heterogéneos.

Los factores que se han asociado con menor supervivencia en pacientes con LNH asociados a
SIDA son niveles de linfocitos CD4+ < 100 mm 3, > 35 afios de edad, historia de uso de drogas
intravenosas, niveles de deshidrogenasa lactica elevados. El indice prondstico internacional ha

sido validado en este tipo de linfomas.

3.3.6. MANIFESTACIONES CLINICAS
El LNH en pacientes con SIDA se presenta en estadios avanzados (Il y IV) en el 70- 90% de los
casos con frecuente afectacion extraganglionar (75-100%) y con sintomas B (80%). Es

caracteristica la afectacion de médula dsea, sistema nervioso y tubo digestivo.

Los LCP se localizan en los I6bulos parietal, frontal, ganglios de la base, cerebelo y protuberancia.
El diagndstico diferencial hay que hacerlo con la toxoplosmosis, tuberculoma y menos veces con
la leucoencefalopatia multifocal progresiva. La forma de presentacidn clinica de los linfomas en
pacientes VIH es muy diversa y remeda a otros procesos oportunistas de estos pacientes. Una

adenopatia de crecimiento rdpido hay que biopsiarla siempre. Una vez realizado el diagndstico



histolégico hay que hacer el estudio de extensidon que es el mismo que en individuos VIH

negativos.

3.3.7. PRONOSTICO
El principal factor prondstico de los linfomas en pacientes VIH, tanto los LNH como la EH, es |a
cifra de linfocitos CD4+, aunque hay otros factores como la edad, diagndstico previo de SIDA, el

estado general, la afectacién de médula dsea y el tipo histoldgico que influyen en el pronéstico.

3.3.8. TRATAMIENTO
El empleo de las mismas pautas de tratamiento que en pacientes VIH negativos, es decir dosis
plenas de quimioterapia, provocaba en pacientes VIH una enorme toxicidad derivada de las
infecciones en el periodo de neutropenia postquimioterapia. Ello llevé a reducir las dosis, lo que
supuso una supervivencia e indice de remisiones similares con mejoria de la calidad de vida. Las

pautas son variadas, en el Anexo 3 se exponen las mas frecuentes.

Algunos autores, incluido el documento de GESIDA/PETHEMA recomiendan profilaxis del SNC si
hay opcién de terapia erradicativa®™"', El tratamiento de la EH es también mas desfavorable en
pacientes VIH. La pauta actual mas utilizada y con la que se obtienen mejores resultados es la
ACVB. El prondstico es mejor que en el LNH. El tratamiento del LCP es exclusivamente paliativo
con radioterapia holocraneal sin que se haya demostrado que la quimioterapia pre o post

radioterapia mejore la supervivencia.

Nuevos tratamientos como la terapia celular (trasplante de progenitores hematopoyéticos) que
se considera el tratamiento de eleccion para los LNH sistémicos en primera recaida vy
guimiosensibles o la inmunoterapia con rituximab un anticuerpo IgG1_ antiCD20 quimérico son

nuevas alternativas que empiezan también a utilizarse en pacientes con infeccién por VIH.

La apariciéon, desde hace muy pocos afios, de terapias antivirales potentes que logran
supresiones prolongadas del VIH con reconstitucién del sistema inmune afectara positivamente
a la supervivencia de los pacientes VIH con linfoma. Actualmente todavia se maneja, al hablar
de supervivencia y respuestas al tratamiento quimioterapico, con datos de series de pacientes

que se beneficiaron poco de tratamiento antirretroviral de gran actividad.



La principal causa de muerte de estos pacientes sigue siendo las infecciones oportunistas; si se
logra mantener la inmunidad con el tratamiento antirretroviral las infecciones disminuiran con
lo que podria mejorar la supervivencia. En este sentido un reciente estudio multicéntrico llevado
a cabo en Espafia (GESIDA 23/01) demuestra que los pacientes con LNH con tratamiento
antirretroviral de gran actividad tiene mayor supervivencia y un mayor tiempo de remisién

completa®i,

3.4.CARCINOMA DE CERVIX FEMENINO

Desde finales de los afios 80 se observd una mayor prevalencia de lesiones displdsicas y
cancerosas de cérvix en mujeres VIH positivas que llegaba a ser hasta 10 veces mas frecuente

que en la poblacién general y se relacionaba directamente con el grado de inmunodepresién >,

Existe una clara relacidon epidemioldgica entre infeccién por papilomavirus, infeccion VIH y
cancer de cérvix y sus lesiones precursoras conocidas como lesiones escamosas intraepiteliales
de cérvix. Diversos estudios han demostrado que la inmunodeficiencia asociada al VIH favorece

el desarrollo de las lesiones producidas por el virus del papiloma humano en el cérvix uterino.

Desde 1993 la CDC incluyé como enfermedad definitoria de caso de SIDA el carcinoma invasivo
de cuello de utero. En Espafiia, en los ultimos afios el cdncer de cérvix supone casi el 5% de las
enfermedades indicadoras en la mujer, bastante mas elevado que en paises europeos de
nuestro entorno (2%) lo que significa, en parte, que fallan los mecanismos de prevencién en una

enfermedad practicamente curable en etapas iniciales™.

Se recomienda a todas las mujeres con infeccién por VIH, independientemente de la edad, una

revision ginecoldgica que incluya una citologia por lo menos una vez al afio®™.

3.5.0TRAS NEOPLASIAS

Se han descrito otros tumores en pacientes con infeccion por VIH: carcinoma anorrectal
cloacogénico, hepatocarcinoma, carcinoma de cabeza y cuello, cutaneo, testicular y pulmonar.
No se ha demostrado una relacion causal entre el VIH y estos tumores, que podrian depender

de otro tipo de factores como infeccidn por virus de la hepatitis B, infeccidn por herpes virus,



papilomavirus etc, o representar la simple aparicién casual en la poblacién general®i, Las

neoplasias a veces son muy raras, y otras de aparicion en edades no habituales.

En relacién a las neoplasias primarias en el Sistema Nervioso Central, el compromiso de este

aparato es un hecho frecuente en pacientes con infeccién por el VIH.

El 40% de estos pacientes, presentard sintomas neurolégicos en algin momento de su
evolucidn. En estudios anatomopatoldgicos, se han hallado lesiones cerebrales en el 80-90% de
los casos. La gran mayoria de estas lesiones son producidas por infecciones o neoplasias
secundarias a la inmunodeficiencia®, Los individuos que padecen una inmunosupresidn

crdnica, son mas susceptibles al desarrollo de neoplasias linforreticulares.

De hecho, el 15% de los pacientes con deficiencias congénitas, como el sindrome de ataxia-
teleanglectasia, pueden presentar tumores malignos y, aproximadamente, el 3% de los

pacientes con SIDA, desarrollardn un linfoma.

La prevalencia de gliomas malignos en la poblacién general, es del 5 a 7% de todas las NP-SNC.
En pacientes con SIDA, no se han encontrado cifras de prevalencia, sino comunicaciones de
pocos casos. Blumenthal * en 1999, demostré una correlacién entre el recuento de linfocitos

T CD, y el tipo histolégico del tumor.

Con respecto a las neuroimagenes, tanto la tomografia convencional como la resonancia
magnética, con contraste intravenoso, resultan ser métodos sensibles para el diagnéstico de
masa ocupante encefalica, pero no para diferenciar entre neoplasia e infeccién. Una técnica que
aparece como promisoria para diferenciar entre uno u otro diagndstico es la tomografia con
emision de fotones de perfusidn simple con talio 201 (SPET)*. Con respecto al tratamiento,
usualmente a los pacientes con blastomas primarios se les realiza la reseccidn quirurgica,

método considerado de eleccidn en estos casos.



4. GLOSARIO

CDC: Centros de Control de Enfermedades.

SPET: Tomografia de emisidn de positrones.

LNH: Linfoma No Hodking.

EH: Enfermedad de Hodking.

ACVB: Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Bleomiocina.
TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad

LPSNC: linfoma primario del sistema nervioso central.



5. MATERIALES Y METODOS

5.1. MATERIALES.

5.1.1. LOCALIZACION.

Servicios de Medicina Interna y Oncohematologia. Hospital Regional 2 IESS “Dr. Teodoro

Maldonado Carbo”, en Guayaquil-Ecuador.

5.1.2. PERIODO DE INVESTIGACION.

Abril-2008 a marzo-2011.

5.1.3. UNIVERSO
El Universo esta formado por todos los pacientes con VIH que acudieron al Servicio de Medicina
Interna y Oncohematologia, del Hospital Regional 2 IESS “Teodoro Maldonado Carbo”, durante

el periodo abril 2008-marzo 2011.

5.1.4. MUESTRA

Serd igual al Universo, quienes cumplieron con los criterios de inclusion.

5.1.4.1.  Criterios de Inclusion.
1. Pacientes con serologia de VIH positiva
2. Pacientes que acudieron al Servicio de Medicina Interna y Oncohematologia del Hospital
Regional IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo abril 2008-marzo

2011.



5.1.4.2.  Criterios de Exclusion.
1. Pacientes con serologia de VIH negativa.

2. Pacientes que hayan acudido al servicio en el periodo fuera del estudio.

5.2.METODOS
5.2.1. TIPO DE INVESTIGACION
De tipo inductivo, deductivo, documental, estadistico, descriptivo.
5.2.2. DISENO DE LA INVESTIGACION

No experimental, longitudinal, retrospectivo.



6. RESULTADOS Y DISCUSION.

Durante el periodo abril de 2008 a marzo de 2011 acudieron a los Servicios de Medicina Interna
y Oncohematologia, del Hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, 1.180 personas con serologia VIH
positiva. De ellos, 18 pacientes fueron diagnosticados en ese periodo con algun tipo de

neoplasia. Por lo tanto, la incidencia de neoplasias en el grupo de estudio fue del 1,5%.

Esta cifra es menor a la observada en diferentes publicaciones encontradas en la literatura
universal. Asi, en un estudio publicado en el 2013, en Carolina del Norte-EEUU, que incluyd a
3.141 pacientes con VIH atendidos durante el periodo del 2000-2011, se observé una incidencia
de 6,43%, Esto se contrapone con un estudio que incluyd 11 estados de Estados Unidos,
realizado por Engels y colaboradores durante 1996-2002, en el que la incidencia de neoplasias
en pacientes con HIV fue de 0,66%, cifra bastante menor a la observada en este estudio.

Sin embargo, la situacién en Australia y Europa es diferente. Las incidencias oscilan entre el 4 al
10% con estudios en Australia (4,92%, en 13.067 pacientes)*™i Escocia (6,29%, en 2.574
pacientes)*i! Reino Unido (6,09%, en 33.190 pacientes)™?, Suiza (8,54%, en 7.304 pacientes)”

e Italia (9,6%, en 12.104 pacientes); todos ellos realizados entre 1980-2002.

En cuanto a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas mas relevantes de los pacientes con
neoplasia, se observé que el género mas frecuente fue el masculino, con el 77,78% sobre el

22,22% del género femenino. Tabla N°1.



Tabla 1. Distribucion por género de la poblacién estudiada

GENERO Frequency Percent Cum. Percent

Masculino 14| 77,78% 77,78%

Femenino 41 22,22% 100,00%

Total 18| 100,00% 100,00%
95% Conf Limits

Masculino 52,36% 93,59%
Femenino 6,41% 47,64%

Situacion muy similar a lo observado en el estudio de Yanik y col. *, que presenté una
poblacién de pacientes masculinos VIH positivos con neoplasias del 83%. El estudio de Yanik y
colaboradores serd tomado como parametro de comparacion de este trabajo, debido a que es

el estudio mas actualizado y que abarca el periodo de insercién del HAART.

En relacién al nimero de afios que tenian los pacientes con la infeccidn VIH en el momento de
la deteccidon de la neoplasia, se observé que el VIH se descubrid a través del diagndstico de la
neoplasia en mas de la mitad de los individuos afectados (55,56%), seguido de aquellos

pacientes que tenian entre 6-10 afios con VIH. (22,22%). Ver Tabla N° 2.



Tabla 2: Nimero de ainos con la infeccion VIH en los que se diagnostico la
neoplasia

ANOS con VIH al dsto del NEO Frequency Percent Cum. Percent

0-1 10 55,56% 55,56%
2-5 3 16,67% 72,22%
6-10 4 22,22% 94,44%
11-15 1 5,56% 100,00%
Total 18 100,00% 100,00%

95% Conf Limits
0-1 30,76% 78,47%
2-5 3,58% 41,42%
6-10 6,41% 47,64%

11-15 0,14% 27,29%
Situacidn que se contrapone a lo observado por Yanik et al. donde en menos del 20% de los

pacientes la neoplasia fue la situacién presentadora del VIH.

Mas de la mitad de los pacientes VIH con neoplasias, tenian cuentas de CD4 entre 200-499 por
mm?3 (56,25%). Ver tabla N°. 3. Similar a lo observado por la autora Yanik, en la que la media de

CD4 en sus pacientes de estudio fue 244 células por mm?,



Tabla N°. 3: CATEGORIAS DE CD4 EN LOS PACIENTES CON NEOPLASIA

CATEGORIASDECD4‘ Percent Cum. Percent

>500 25,00% 25,00%
200-499 56,25% 81,25%
<200 18,75% 100,00%
Total 100,00% 100,00%

>500 7,27%
200-499 29,88%
<200 4,05%

En relacién a la carga viral presentada por los pacientes con neoplasia, se observé que no
existio predominio acerca de un mayor o menor numero de copias del virus; se evidencio
que el 40% de los pacientes tuvo menos de 5.000 copias de ARN y 40% mas de 50.000.
Ocho de los dieciocho pacientes no presentaba resultados acerca de este parametro
clinico. Ver Tabla N°. 4. En otros estudios se ha observado que la media de carga viral
de VIH en pacientes con neoplasia es de 23.000. Por lo tanto, este es un parametro con

resultados poco concluyentes.



Tabla N°. 4: CATEGORIAS DE CARGA VIRAL EN LOS PACIENTES CON
NEOPLASIA

CATEGORIASDECARGAVIRAL Frequency Percent Cum. Percent

<5.000 4| 40,00% 40,00%

10.000-30.000 1| 10,00% 50,00%

30.000-50.000 1| 10,00% 60,00%

>50.000 4| 40,00% 100,00%

Total 10| 100,00% 100,00%
95% Conf Limits

<5000 12,16% 73,76%

10.000-30.000 0,25% 44,50%
30.000-50.000 0,25% 44,50%
>50.000 12,16% 73,76%

Unicamente dos de los pacientes del estudio habian ya fallecido al momento de la recoleccién

de datos. El 88,89% aun estaba con vida. Tabla N°. 5.



Tabla N°. 5: ESTADO DE SOBREVIDA DE PACIENTES VIH CON

NEOPLASIA
Vivo 16| 88,89% 88,89%
Muerto 2| 11,11% 100,00%
Total 18 [ 100,00% 100,00%

95% Conf Limits
Vivo 65,29% 98,62%
Muerto 1,38% 34,71%

El tipo de tumor mas frecuente observado en el presente estudio fue el Linfoma No Hodking
(LNH) con 33,33%; seguido del Sarcoma de Kaposi (SK) con el 27,78% vy por el Linfoma Hodking

(LH) (16,67%). Ver Tabla N°. 6.



Tabla N°. 6: TIPO NEOPLASIA

TIPO NEOPLA1A Frequency Percent P::c";"t

Linfoma No Hodking 6| 33,33% 33,33%
Linfoma Hodking 3| 16,67% 50,00%
Sarcoma de Kaposi 5| 27,78% 77,78%
Plasmocitoma 1 5,56% 83,33%
Seminoma 1 5,56% 88,89%
Carcinoma Basocelular infiltrante 1 5,56% 94,44%
Carcinoma ductal infiltrante de

mama 1{ 5,56% 100,00%
Total 18| 100,00% 100,00%

95% Conf Limits

Linfoma No Hodking 13,34% 59,01%

Linfoma Hodking 3,58% 41,42%

Sarcoma de Kaposi 9,69% 53,48%

Plasmocitoma 0,14% 27,29%

Seminoma 0,14% 27,29%

Carcinoma basocelular infiltrante  0,14% 27,29%

Carcinoma ductal infiltrante de
0,14% 27,29%
mama

Esta observacién es similar a la observada en el estudio de Yanik, quien encontré que la mayor

frecuencia de neoplasias le correspondia al LNH con el 16,83%, seguido por SK con el 15,84% y



por el cdncer anal con el 7,9%. No se pueden hacer comparaciones con los resultados obtenidos

en otros estudios de Europa y EE.UU. debido a que no se establecieron datos acerca de Sarcoma

de Kaposi y LNH.

En estos estudios, se hizo la diferenciaciéon acerca de la frecuencia de

neoplasias definitorias o no de SIDA; donde en todos ellos la mayor frecuencia correspondid a

los definitorios, igual a lo que sucede con el presente trabajo. En estos estudios de Frisch,

Grulich, Allardice, Dalmaso, Clifford, Newnham y Engels se establecid la frecuencia del LH que

oscild entre el 3,6% al 17,3%.

Las caracteristicas clinicas relacionadas con los diferentes tipos de neoplasia, se han resumido

de la siguiente forma:

Tabla N°7: NEOPLASIAS Y EDAD DE PACIENTES

NEOPLASIA EDAD 21-30 EDAD 31-40 EDAD 41-50 EDAD 51-60
# % # % # % # %
LNH - - 1,00 16,67 2,00 33,33 3,00 50,00
SK 1,00 20,00 2,00 40,00 1,00 20,00 1,00 20,00
LH 2,00 66,67 - - 1,00 33,33 - -
TOTAL 3,00 21,43 3,00 21,43 4,00 28,57 4,00 28,57

Como se observa, no existe una gran diferencia entre la edad y el desarrollo de las neoplasias,

sin embargo los grupos etareos que predominan son los de 41-50 y de 51-60 afios con el 28,57%.

Lo que demuestra que a mayor edad, mayor probabilidad del desarrollo de los tumores.

Tabla N°8: NEOPLASIAS Y TIEMPO EVOLUCION VIH
NEOPLASIA 0-1TIEMPO VIH 2-5TIEMPO VIH 6-10 TIEMPO VIH 11-15 TIEMPO VIH
# % # % # % # %
LNH 3,00 60,00 1,00 20,00 1,00 20,00 1,00 20,00
SK 4,00 80,00 1,00 20,00 - - - -
LH 2,00 66,67 1,00 33,33 - - - -
TOTAL 9,00 69,23 3,00 23,08 1,00 7,69 1,00 7,69




La Tabla N°8 demuestra que el tiempo de evolucién mas frecuente que tenian los pacientes al
momento del diagndstico de la neoplasia fue de 0-1 afios, considerando que el O representa la
situacion en la que al momento del descubrimiento de la neoplasia se hizo el diagndstico de VIH.

Tabla N°9: NEOPLASIAS Y NIVELES DE CD4

NEOPLASIA CD4> 500 CD4 200-499 CD4 <200
# % H % H %
LNH 1,00 20,00 3,00 60,00 1,00 20,00
SK 3,00 75,00 1,00 25,00 - -
LH - - 3,00 100,00 - -
TOTAL 4,00 33,33 7,00 58,33 1,00 8,33

El nivel mas frecuente de CD4 relacionado con el desarrollo de neoplasia es el de 200-499/ulL,
seguido por la categoria de CD4> 500/uL, dato interesante en el sentido de que los niveles de

CD4 se encuentra en niveles altos durante el diagndstico de la neoplasia.

TablaN°10: NEOPLASIAS Y NIVELES DE CARGA VIRAL

NEOPLASIA CV <5.000 CV 10.000-30.000 CV 30.000-50.000 CV >50.000
# % # % # % # %
LNH 3,00 100,00 - - - - 1,00 33,33
SK 1,00 100,00 - - - - 1,00 100,00
LH 2,00 66,67 1,00 33,33 - - - -
TOTAL 6,00 85,71 1,00 14,29 - - 2,00 28,57

Otro dato importante, es el que se observa en la Tabla N°10 en los que las neoplasias se

diagnosticaron durante niveles de carga viral bajos o imperceptibles (< 5.000 copias/ul).

Estas 2 ultimas circunstancias son interesantes puesto que acorde a esta evidencia el desarrollo
tumoral no estaria relacionado con un deficiente estado inmunolégico y niveles virales elevados,

como podria haberse aseverado en los inicios de este trabajo.



7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La incidencia de neoplasias en pacientes VIH-SIDA del Hospital Regional 2 IESS “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo”, en el periodo abril 2008-marzo 2011 fue del 1,5%. La hipdtesis de este

trabajo fue verdadera.

Al andlisis de la distribucién de pacientes VIH-SIDA con neoplasias y las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes del estudio, se observé que el tiempo de
evolucion de la infeccidn VIH mas frecuente de los individuos del estudio fue de 0-1 afios;
los niveles de CD4 mas frecuentes fueron de 200-499/ul (56,25%); la carga viral que
predominé en el grupo de estudio fue en dos categorias < 5.000 y >50.000 con el 40% en
cada categoria y acerca de la sobrevida el 88.89% aun estaban vivos en el momento del

estudio.

El tipo de tumoracién histolégica mas frecuente en los pacientes seleccionados fue el LNH

con el 33,33%, seguido del SK con el 27,78% y el LH con el 16,67%.

Acerca de la relacidn que existe entre el desarrollo de neoplasias en pacientes VIH-SIDA y
las caracteristicas clinicas de la enfermedad el grupo etdreo que se encontré con mayor
frecuencia en las neoplasias son las de 41-50 y 51-60 afios con el 28,57%, el tiempo de
evolucion fue el de 0-1 afios con el 69,23%, los niveles de CD4 200-499/ul (58,33%) y la carga

viral mas frecuente en los tres tipos de neoplasias fue el de < 5.000/uL con el 85,71%).

Se recomienda desarrollar estudios similares en diversos centros hospitalarios para hacer
comparaciones y ampliar el universo de estudio para poder determinar variables clinicas y

epidemioldgicas acertadas.
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9. ANEXOS

9.1.ANEXO 1

Clasificacidn prondstica del sarcoma de Kaposi. Recomendada por el AIDS Clinical Trials
Oncoloy Committe (J Clin Oncol 1989;7:1201)

Buen Prondstico: 0
(Todos los puntos)

Mal pronéstico: 1
(Uno cualquiera)

Limitado a la piel y/o

Edema o ulceracion
asoaciado a tumor. Extensa

Tumor: T ) - y > n
ganglios o minima afectacion| afectacion oral. Afectacidn
oral visceral
Inmunidad: | Linfocitos CD4+ menor de | Linfocitos CD4+ menor de
200 200

Enfermedad sistémica: S

No infecciones oprtunistas
No muguet
No sintomas B
Karnofsky mayor de 70

Infecciones oportunistas
Muguet
Sintomas B
Karnofsky menor de 70
Encefalopatia por VIH

Tomado de Santos J et al. La infeccién por VIH: Guia Practica.




9.2. ANEXO 2

Principales farmacos utilizados por via sistémica para el tratamiento del

sarcoma de Kaposi.

Farmaco

Dosis, caracteristicas

Alfa interferén

20-30 MU/dia.
Muchos efectos adversos, pobre respuesta

Bleomicina+Vincristina

10 mg/m2/i.v. + 2 mg/i.v. cada 2 semanas.
Pauta poco mielotéxica, bien tolerada, no
afectacion visceral

Bleomicina+Vincristina+Adriamicina (ADR)

10 mg/m2/i.v. + 2 mg/i.v.+ 20 mg/m2/i.v.
cada 2 semanas, afectacién extensa mucosa y
visceral.

Pauta agresiva con efectos adversos
importantes

sobretodo mielotoxicidad

Etopdsido (VP-16)

150 mg/m2/i.v. 3 dias cada 4 semanas.
Mielosupresion.

Doxorubicina liposomal

20 mg/m2/i.v. cada 3 semanas

Daunorubicina liposomal

40 mg/m2/i.v. cada 2 semanas

Mejor toleradas y menor mielosupresién que
la

ADR. Actualmente se consideran los farmacos
de eleccion

Paclitaxel (Taxol )

30-100 mg/m2/i.v. cada 1-3 semanas
Mayor efectividad incluso que las antraciclinas
liposomales pero mayores efectos adversos




Tomado de Santos J, et al. 2002. Unusual malignant tumours in patients with HIV infection.

STD&AIDS 2002; 13:674-676.

9.3.ANEXO 3

Pautas de quimioterapia empleadas en el tratamiento de los linfomas no
Hodgkin en pacientes con infeccion por el VIH. (Algunos autores recomiendan
reducir las dosis hasta la mitad).

Pauta Fdarmacos Dosificacion
Ciclofosfamida 750 mg/m2/i.v.dia 1
CHOP Af:iria'mi.cina 50 mg/m2/i:v. dI'? 1

Vincristina 1,4 mg/m2/i.v. dia 1
Prednisona 100 mg/m2/i.v. dias 1y 5
Ciclofosfamida 350 mg/m2/i.v. dias 1,22,36,50,64 y 78
Adriamicina 50 mg/m?2/i.v. dias 1,22,36,50,64 y 78
Vincristina 1,4 mg/m2/i.v. dias 15,29,43,51y 71

MACOP-B Bleomicina 10 mg/m2/i.v. dias 29,57 y 85
Metotretxato 400 mg/m2/i.v. dias 15,43y 71
Ac. folinico 15 mg/m2/6 h/i.v./ 6 dosis
Prednisona 75 mg/m2/p.o./dia, 10 semanas
Bleomicina 4 mg/m2/iv.dial
Adriamicina 40 mg/m2/i.v. dia 1

m-BACOD Ci'clof'os'famida 600 mg/mz(i.v. c!ia 1
Vincristina 1,4 mg/m2/i.v. dia 1
Metotretxato 200 mg/m2/i.v. dias 8 y 15 (y Ac. folinico)
Dexametasona 6 mg/m2/p.o. dias 1-5
Ciclofosfamida 1.200 mg/m2/i.v.dia 1
Adriamicina 50 mg/m2/i.v. dia 1

ACVD Vindesina 2 mg/m2/iv.dias1y5

Bleomicina 10 mg/m2/i.v.dias1y 5

Prednisolona

40 mg/m2/p.o.dias1y5

Tomado de Santos J, et al. 2002. Unusual malignant tumours in patients with HIV infection.

STD&AIDS 2002; 13:674-676.




ANEXO 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.



UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL-FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE GRADUADOS-POSTGRADO DE MEDICINA INTERNA

Estudio de neoplasias asociadas a pacientes con VIH-SIDA. Hospital Regional 2
IESS. "Dr. Teodoro Maldonado Carbo". 2008-2011

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

H.C.

Edad

Sexo

Lugar de nacimiento

Procedencia

Estado Civil

Fumador/No Fumador

Alcohol

Tiempo de evolucion

Tipo de tratamiento antirretroviral

Tipo de neoplasia

Tiempo de evolucién de la neoplasia

Niveles de CD4

Carga viral

Fallecimiento

TIPOS DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

1 AZT+3-TC+EFV

AZT+3-TC+ABC

AZT+3-TC+LPV/r

HIWIN

Otros

TIPOS DE NEOPLASIAS

Sarcoma de Kaposi

Linfoma No Hodking

Linfoma Hodking

Carcinoma de Cerrvix

Cancer de Pulmon

QNP IWIN[E

Otros

Elaborado por YSG.
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enfermedad de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) desde 19895. En los pasicntes vur:
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el progreso en los tratamientos
antirretrovirales ha logrado prolongar el tiempo de sobrevida y, a medida que ésta se ha extendido, las
tumoraciones han pasado a ocupar un lugar de importancia como problema clinico. El presente trabajo
se desarrollara como una investigacion de tipo descriptivo, disefio no experimental, longitudinal,
retrospectivo y estara encaminado al conocimiento de la frecuencia de presentacién de estas
neoplasias en los pacientes VIH y su relacién con diversas caracteristicas clinicas (carga viral, nivel de
CD4, tratamiento antirretroviral) y epidemiolégicas (edad, sexo) propias de la comunidad ecuatoriana,
que hayan sido diagnosticados en el Hospital Regional 2 |IESS Teodoro Maldonado Carbo durante el
perfodo 2008-2011. Los resultados se presentaran mediante estadistica simple e inferencial utilizando
razones, porcentajes y medidas de tendencia central a través de software como SPSS y EPI-INFO. De
esta manera se proveera a la comunidad médica de datos que permitan conocer la asociacion entre el
desarrollo de las neoplasias y definir grupos de riesgo.
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