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. INTRODUCCION



1.IMPORTANCIA DEL VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno de los mas

graves problemas de salud publica del mundo.

AFECTACION POR VIH MUNDIAL

Segun la OMS(1), desde el inicio de la epidemia, casi 78 millones de personas se
han visto afectadas por el virus y alrededor de 39 millones han muerto a causa del
mismo. Globalmente, 36,7millones [30,8-42,9 millones] de personas estaban viviendo
con VIH a finales del afio 2016 y solo en ese afio 1,8 millones de personas [1,6-2,1
millones] fueron nuevas infecciones. Se estima que un 0,8 % de los adultos entre 15-49
afios en todo el mundo viven con VIH. La distribucion varia segun los paises y regiones.
Africa Sub-sahariana permanece severamente afectada con 1 de cada 20 adultos
afectados por VIH y contando con el 71% de las personas con VIH de todo el mundo.

Tablal. Epidemiologia del VIH a nivel mundial, 2016: (1)

Total 36,7 millones[30,8 — 42,9 millones]
Numero de personas con VIH  Adultos 34,5 [28,8 — 40,2 millones]

Mujeres (15+ afios) 17,8 [15,4 — 20,3 millones]

Nifios (<15aflos) 2,1 [1,7 — 2,6 millones]

Total 1,8 millones [1,6 — 2,1 millones]
Nuevas infecciones Adultos 1,7 [1,4-1,9 millones]

Nifios (<15 afios)  160.000 [100.000 — 220 000]

Total 1,0 millones[830.000 — 1,2 millones]
Muertes relacionadas Adultos 89.000 [740.000-1,1 millones]

Nifios (<15 afios)  120.000 [79.000-160.000]

AFECTACION POR VIH EN EUROPA

El nimero de personas diagnosticadas recientemente con VIH en Europa
alcanzd su nivel mas alto en 2016 desde que comenzaron las estadisticas, en dicho afio,
160 mil personas contrajeron el VIH en los 53 paises que constituyen la region europea

para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), segun datos del Centro Europeo para



la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC por su sigla en inglés). Alrededor del
80 por ciento de los casos se encontraban en Europa del Este. Este es el mayor nimero

de casos registrado en un solo afio.

Mientras los datos revelan cifras alarmantes, sobre todo en los paises del éste, en
la Ultima década, al mismo tiempo, se ha observado una tendencia decreciente en otros

paises pertenecientes a la Union Europea.

Tabla2. Epidemiologia del VIH a nivel Union Europea:

Zona Region
Zona OMS Zona oeste Zona este unién
centro
europea
Paises que reportan / Nimero 50/53 12/15
de paises s1/53) 23128 Sl (13/15)  SV3l
NUmero de nuevos 57.015 24.641
diagnosticos (160453) 28602 5772 1o5g7g) 29444
Ratio por 100.000 habitantes 7,7 (18.2) 6,2 2,9 22,1 (50,2) 5,9
Modo transmision HSH 23,9% 41,3% 29,9% 3,7% 40,1%
Moo transmision 46,8%  32,9% 7,0% 66,4%  32,3%

heterosexual

MUERTES POR VIH EN ESPANA HASTA 2015

A pesar de que la supervivencia de los pacientes con infeccion por el VIH ha
mejorado mucho tras la introduccién de los tratamientos antirretrovirales de gran
actividad (TARGA o TAR), ésta sigue siendo una enfermedad grave que no tiene

curacion.

La monitorizacion de las muertes por VIH/SIDA es un indicador para evaluar la
efectividad de los tratamientos antirretrovirales y las actividades de prevencion dirigidas
a la lucha contra la infeccion por el VIH. Segln el Ministerio de Sanidad Servicios
Sociales e Igualdad (2), en el afio 2015 se produjeron en Espafia un total de 422.568
fallecimientos, de los cuales 633 (1,5 por 1.000) fueron por VIH/SIDA. De éstos, 513
(81,0%) se produjeron en hombres y 120 (19%) en mujeres. La tasa de mortalidad
global por VIH/SIDA fue de 1,4por 100.000 habitantes. La edad media de los fallecidos



por VIH/SIDA fue de 51,3 afios (DE: 10,3), siendo superior en hombres (51,9 afios; DE:
10,2) que en las mujeres (48,5; DE: 10) (p<0,05).

Entre 1981 y 2015 se han producido en Espafia un total de 58.162 fallecimientos
por VIH/SIDA, 81,0% en hombres y 19,0% en mujeres. EI nimero de defunciones
alcanz6 su méaximo en el afio 1995, con 5.857 muertes. A partir de este afio,
coincidiendo con la introduccion del TAR, los fallecimientos disminuyeron de forma
muy importante hasta 1998 (descenso del 68%) y desde 1999 el descenso ha sido més
lento. Con respecto al afio previo, el niumero de fallecimientos en 2015 se redujo un
9,6%.

A lo largo del periodo la tasa de mortalidad ha sido, de forma continuada, méas

alta en hombres que en mujeres.

Figura 1. Mortalidad global en personal con infeccion por VIH en Espafia (1981-2015)
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Fuente: Estadistica de Defunciones segin la Causa de Muerte. Instituto Hacional de Estadistica

MORBILIDAD CAUSADA POR EL VIH

La introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad en 1996 y la
profilaxis de las infecciones oportunistas han supuesto una disminucién muy importante

de la morbimortalidad asociada a la infeccion por el VIH(3).

El TAR se ha relacionado con una reduccion de los ingresos hospitalarios por
eventos relacionados con SIDA. En un informe previo de Diaz Franco (4)para la
poblacién infectada por VIH en Espafia se ha encontrado que en los afios 1996-2002

habian disminuido las hospitalizaciones por enfermedades definitorias de sida y se



observO un aumento progresivo de la frecuencia de admisiones por patologias no
definitorias de SIDA. Dentro de las enfermedades definitorias de SIDA, las infecciones
oportunistas  (tuberculosis, neumonias bacterianas y la neumonia  por

Pneumocystisjiroveci) son los diagnésticos mas frecuentes.

Debido al aumento de la supervivencia, en los Gltimos afios han cobrado especial
interés en los pacientes con infeccion por el VIH los eventos no definitorios de SIDA, y
dentro de ellos los tumores no definitorios de SIDA (TNDS), que actualmente se
asocian a una importante morbimortalidad, siendo ya en la actualidad una de las causas

mas frecuentes de muerte en esta poblacion (5).

2. EVENTOS NO DEFINITORIOS DE SIDA

Los eventos no definitorios de SIDA (NAEs por sus siglas en inglés “Non
AIDS events”) son diagnosticos clinicos que no se incluyen entre los eventos
definitorios de SIDA segun la clasificacion de 1993 de “US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) AIDS”. Dentro de los NAEs se habla de SNAEs
(“Severe non AIDS events”) cuando son tan severos que pueden ser potencialmente
mortales, causar hospitalizacion prolongada, incapacidad persistente o se asocian con

una morbilidad importante.

Los NAEs abarcan mdltiples enfermedades que implican diferentes érganos:
enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad hepatica, enfermedad renal, tumores
malignos no definitorios de sida (TNDS), diabetes, trastornos neuropsiquiatricos,
enfermedad dsea, infecciones y fragilidad. La mayoria de los estudios incluyen a los
eventos que involucran al sistema cardiovascular, enfermedad hepética y enfermedad
renal en etapa terminal de las mismas, asi como los TNDS. Otros estudios incluyen una
gama aun mas amplia de condiciones, tales como infecciones no relacionadas con el

SIDA y eventos psiquiatricos.

Segun una revision realizada por Hsuet(6)la incidencia de SNAES en pacientes
tratados con TAR es de alrededor de 1 a 2 por cada 100 persona-afios de seguimiento,
pero puede ser de hasta el 60 por 100 persona-afios de seguimiento, descrita en una

cohorte de pacientes tratados previamente con virus resistentes a multiples farmacos.

La patogenia de los SNAE es de hecho multifactorial y compleja. El efecto
directo del VIH y de la inmunodeficiencia asociada, las comorbilidades y co-infecciones

5



subyacentes, la activacion inmunoldgica con la inflamacion asociada y la coagulopatia,

asi como las toxicidades del TARGA, son factores que pueden contribuir a su aparicion.

Figura 2. Posibles factores de riesgo para la aparicion de SNAEs(6)
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La contribucion relativa de TNDS, enfermedades cardiovasculares (ECV),
enfermedad hepética y enfermedad renal en fase terminal a SNAEs varia entre los
estudios debido a inconsistencias en la definicion de SNAEs vy las diferencias en las
tasas de algunas co-morbilidades, como por ejemplo la coinfeccién por los virus de la
hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC). En la mayoria de series, la suma de los TNDS,
las enfermedades cardiovasculares y enfermedad hepatica suponen méas del 80% de
SNAEs.(7, 8). De hecho, la incidencia de TNDS vy las enfermedades cardiovasculares es
de aproximadamente 2 veces mayor en los pacientes infectados por el VIH en la era
delTAR en comparacion con la poblacion en general.

En cuanto a la mortalidad, losSNAEs tienen unamayor tasa de mortalidad que
los eventos definitorios de SIDA en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral. En
comparacion con los pacientes que reciben TAR sin eventos, el riesgo de muerte se
incrementa en 7 a 11 veces en aquellos con SNAEs y en4 a 5 veces en aquellos con
SIDA. En algunos estudios (6),los pacientes con enfermedad hepatica son los que

presentan mayor mortalidad, seguidos de aquellos con enfermedad renal terminal,



TNDS y enfermedad cardiovascular, con una mortalidad estimada a los 12 meses de
39,7, 32,7, 29,5 y 6,1%, respectivamente.

A continuacion, revisamos las principales caracteristicas de los NAE que con
mayor frecuencia sufren los pacientes con infeccién por VIH a pesar del tratamiento

antirretroviral adecuado.

Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en la
poblacion general. También son una causa importante de muerte en los pacientes con
VIH.

En la poblacion general, factores de riesgo bien establecidos para las
enfermedades cardiovasculares son la falta de ejercicio, obesidad, el tabaquismo, la
diabetes, la hipertension, la edad avanzada, la dislipidemia y la resistencia a la insulina /
intolerancia a la glucosa. Los individuos que desarrollan la enfermedad cardiovascular

por lo general tienen multiples de estos factores.

En la actualidad, estamos asistiendo a un aumento de la edad media de los
pacientes con infeccion por VIH, debido al aumento de la supervivencia proporcionado
por el TAR. El anélisis de los datos de 2 grandes cohortes de pacientes (9)mostro,
ademas, que los pacientes con infeccion por VIH tienen una prevalencia
significativamente mayor de tabaquismo, mayores cifras de C-LDL, mayor ratio de
LDL-C/ HDL-C y mayores niveles de triglicéridos en suero que los sujetos no
infectados, colocando asi a estos pacientes infectados por el VIH en mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular(10).

Ademas de los efectos del envejecimiento y la mayor prevalencia de estos
factores de riesgo, en el aumento de incidencia de enfermedades cardiovasculares entre

los infectados por el VIH se han implicado otras variables como:

- La cascada inflamatoria y activacion endotelial y plaquetaria precipitada por la
replicacion del VIH(11, 12), que podrian contribuir a la formacion de placas de

ateroma (13) (Figura 3).
- Efectos adversos de varios agentes antirretrovirales

- Mayores tasas de infeccidn por el virus de hepatitis C (VHC) (14)



- Aumento de consumo de tabaco y otras drogas.

- Se ha sugerido que la reconstitucion inmune puede ser responsable en parte del
aumento del riesgo de la enfermedad coronaria.
- La inmunodepresion en si también se ha postulado como probable causa de

alteracion cardiovascular (15).

Figura 3.Activacion endotelial y plaquetaria precipitada por la replicacion del VIH (12)
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Alteracion

En general, los individuos infectados por el VIH tienen tasas dos veces
mayores de infarto de miocardio que pacientes no infectados. Mas aun, el 10,9 % de los
pacientes infectados por VIH presentan alteraciones electrocardiograficas,
independientemente del tiempo en el que hayan recibido TARGA y estando

asintomaticos a nivel cardioldgico.

En relacion al TAR, se ha detectado que por cada afio de exposicion a
inhibidores de la proteasa hay entre un 15%-16% de aumento en la tasa relativa ajustada
de infarto de miocardio; este riesgo esta mas claramente asociado con el uso de
indinavir, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir y darunavir/ritonavir, y menos con
atazanavir/ritonavir. Aunque algunos andlisis han encontrado aumento de las tasas de
infarto de miocardio en pacientes que toman abacavir(16) esto no esta lo
suficientemente aclarado en la literatura, habiendo sido publicados estudios donde no
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demuestran dicha asociacion(17). También se ha reportado una asociacion debil con el
uso de didanosina y zidovudina(18). Algunos estudios aportan un riesgo significativo de
dislipemia inducida por diversos antirretrovirales(19).

Figura 4. Efectos del TARGA sobre el perfil lipidico: (19)

Currently Recommended First-Line Agents are in Bold

Antiretroviral Total Cholesterol LDL-C HDL-C Triglycerides

Pls (boosted)

Lopinavir 181 11 -] "t
Atazanavir 1 -t /] —
Fosamprenavir

Saquinavir

Darunavir

Tipranavir

NNRTIs

Efavirenz

Nevirapine

NRTIs

Tenofovir

Abacavir

Lamivudine

Zidovudine 1 1 1

Stavudine 14 11 1

CCRS Inhibitors

Maraviroe

Integrase Inhibitors

Raltegravir -/t -1 -/t

En conclusion, muchos estudios muestran aumento de la frecuencia de los
eventos cardiovasculares en pacientes con VIH en la era TAR(20, 21), pero también hay
otros que lo contradicen(22). En cualquier caso, a pesar de la posibilidad de que el TAR
aumente los eventos cardiovasculares, no hay duda de que debido a su beneficio, su uso

esté aconsejado.(11)

Otras cardiomiopatias asociadas al VIH son la miocarditis, miocardiopatia
dilatada y endocarditis. Todas ellas con descenso de su prevalencia en la era del TAR,
posiblemente por el descenso de la replicacion viral y la disminucidn de las infecciones.
Hay controversia en si hay mayor prevalencia de disfuncion diastolica, disfuncién

parasimpatica, HTA y alargamiento del QT en paciente con infeccion por VIH.



Diabetes y sindrome metabdlico

Con la disminucion de la mortalidad de los pacientes, y por lo tanto aumento
de envejecimiento de éstos, la prevalencia de la Diabetes mellitus (DM) ha aumentado
en los pacientes con infeccion por VIH (23). Esta se ve incrementada también por el uso
de TAR. Un estudio publico una tasa 4,6 veces mayor de prevalencia de diabetes entre
los hombres infectados por el VIH recibiendo TARGA, comparado con pacientes
seronegativos(24). También se han descrito pequefios aumentos de prevalencia en
mujeres con exposicion acumulada a inhibidores de la transcriptasa inversa(25)
(NRTIs). La toxicidad mitocondrial puede explicar la asociacion entre la diabetes y el
uso de estavudina, zidovudina y didanosina(23). En un estudio reciente, con 6.195
pacientes Spagnuolo(26) evidenciaron un mayor riesgo de diabetes con el uso de
estavudina, mientras que un menor riesgo de DM se asoci6 con el uso de emtricitabina,
tenofovir, abacavir, efavirenz, nevirapina, atazanavir o darunavir. La resistencia a la
insulina, por su parte,se haasociado con el uso de inhibidores de la proteasa, en
particular indinavir y ritonavir, en gran parte debido a la interferencia en la captacion de
glucosa dependiente de insulina.(24)Aungue un estudio evidencié mayor prevalencia
de diabetes en pacientes infectados por VIH que no recibieron TAR(24), esto no se ha
demostrado en otros estudios(27).

El sindrome metabdlico, es decir la combinacion de dislipidemia, la obesidad
abdominal, la tension arterial elevada y la resistencia a la insulina, se presenta entre un
17% -24% de los infectados por el VIH(28).EI riesgo de desarrollar este sindrome se ha
asociado con el aumento de la edad y al uso de inhibidores la proteasa en
particularlopinavir / ritonavir(24). Por su parte, el uso de estavudina o zidovudina en
lugar detenofovir o abacavir resulta en un aumento de los niveles de colesterol y
triglicéridos, mientras que la nevirapina se asocia con menores alteraciones de los

niveles detriglicéridos y de colesterol (HDL)comparados con efavirenz(18).

Enfermedad hepatica

La hepatopatia es el evento no asociado a SIDA que mas muerte produce en
pacientes con infeccion por VIH. (29, 30). Son factores predictores de muerte asociada a

enfermedad hepética la edad avanzada, el consumo de drogas intravenosas, la infeccion

10



por VHC y VHB, la disminucion del recuento de CD4+ y el aumento de la replicacion
del VIH (31).

El TAR contribuye a la lesion hepética a través de la toxicidad mitocondrial
debido a los NRTI (especialmente zalcitabina, didanosinay estavudina), por el sindrome
de reconstitucion inmune y por reacciones de hipersensibilidad. Pero estos farmacos se
usan cada vez menos y la mayor mortalidad es debida a la cirrosis por VHC
fundamentalmente. Sin embargo, la disminucion de la inmunodepresion como
consecuencia delTAR disminuye la progresion a fibrosis relacionada con el VHC, la

incidencia de hepatocarcinoma y, por lo tanto, el riesgo de muerte.

Ha sido ampliamente demostrada la fibrosis acelerada que presentan los
pacientes coinfectados por VIH/VHC, con el consiguiente aumento del riesgo de
descompensacion hepatica y/o muerte por esta causa, respecto a la que presentan los
pacientes monoinfectados por VHC(18, 32). En contraste, un estudio reciente
canadiense prospectivo con 726 pacientes encontré que la progresion a esteatosis
hepética, la principal causa de enfermedad hepatica tras el control de la infeccion por

VHC, es més frecuente en monoinfectados que coinfectados (33).

Enfermedad renal

Los factores de riesgo implicados en la insuficiencia renal asociada a la
infeccion por VIH incluyen un recuento de CD4 + bajos, la supresion viral incompleta
y los efectos adversos del TAR(34)Un estudio prospectivo monitorizado demostrd que
la exposicion prolongada a Tenofovir, Indinavir, Atazanavir o Lopinavir / Ritonavir
aumenta el riesgo para desarrollar enfermedad renal cronica.(35)Aungue los datos de
seguimiento son limitados, la nefrotoxicidad por Tenofovir(36), Atazanavir y Lopinavir

/ Ritonavir parecen ser reversibles(35).

Ademés de los previos, también influye tener asociados otros factores, como
edad avanzada, funcion renal basal alterada previamente, uso de otros farmacos

nefrotdxicos, diabetes, hipertensién y la infeccion por VHC.
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Enfermedad Osea y déficit de vitamina D:

La prevalencia de osteopenia ha sido estimada en 6 veces superior y el de la
osteoporosis casi 4 veces mayor en pacientes infectados por el VIH comparandolo con
no infectados. (37)Existe evidencia de que el TAR exacerba la enfermedad dsea como
demuestra el descenso de la densidad mineral 6sea(DMO) tras su introduccion.(38,
39).Unmeta-analisis encontré que las probabilidades de presentar osteoporosis son 2,4
veces mayor en los pacientes que recibieron TAR comparandolos con pacientes
naive.(37)

Los mecanismos propuestos para la enfermedad 6sea incluyen, entre otros,
toxicidad mitocondrial causada por NRTI, pérdidas de fosfato urinario inducidas por
tenofovir o efavirenz, la disregulacién de osteoblastos y osteoclastos por IP(40) vy, de
modo importante, la deficiencia de vitamina D, que afecta hasta un 42% -72% de las
personas infectadas por el VIH. A su vez, entre los factores de riesgo para presentar
déficit de vitamina D se incluye en el aumento de la edad y el tratamiento prolongado
con tenofovir o efavirenz(40). La infeccion por VIH en si misma puede aumentarla
resorcion Osea promoviendo la diferenciacion de los osteoclastos a traves de
mecanismos directos del virus o indirectamente a través del aumento de niveles de

factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y de interleucina-6(1L-6) (40).

Por ultimo, son también mas frecuentes en los pacientes con infeccion por
VIH algunos factores de riesgo para la osteoporosis y osteopenia, tales como bajo peso

corporal, el tabaquismo y el abuso del alcohol, glucocorticoides e hipogonadismo.

En cuanto a la asociacion de la enfermedad dsea con medicamentos
antirretrovirales, estudios clinicos demuestran que, entre los analogos de nucledsido, el
tenofovir se asocia con una mayor pérdida de DMO que zidovudina o estavudina,los
cuales a su vez causan una mayor pérdida de la densidad mineral 6sea que Abacavir(41-
43). Por su parte, un meta-analisis demostro que regimenes basados en IP se asocian a

una mayor disminucién de la densidad mineral dsea que los basados en NNRTI (39).

Como consecuencia de la mayor prevalencia de diversos factores de riesgo
para enfermedad ésea, varios estudios han encontrado aumento significativo de las tasas
de fracturas en hombres y mujeres infectados por el VIH, especialmente en personas

mayores de 50 afios(44, 45).
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Fragilidad

Se define como la presencia de tres de los siguientes sintomas 1) La pérdida de
peso no intencionada de por lo menos 10 libras; 2) El agotamiento (disminucion de la
capacidad para trabajar o fatiga persistente); 3) Menor capacidad para caminar; y 4)
Menor actividad fisica. La prevalencia de fragilidad en individuos con 4 afios de
evolucion de la infeccion por VIH es mayor que en pacientes con 10 afios de
envejecimiento natural. Esto no esta explicado por la presencia de eventos definitorios
de SIDA previos, ni por el tabaco ni por el consumo de otras drogas, pero si con el

envejecimiento natural (18).

Otras enfermedades

Ademas de las expuestas, se ha observado la asociacion entre la infeccion por
VIH y otros NAEs, como:

- Trastornos neuropsiquiatricos: la tasa de demencia asociada al VIH es mayor en
personas con menor nadir CD4 + y edad avanzada. (46, 47).

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: la infeccion por VIH por si sola esta

asociada a mayor prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y de
hipertension pulmonar.
Hipogonadismo: es comun en los infectados por el VIH. Niveles bajos de
testosterona, que afecta a un 6% -21 % de los hombres infectados por el VIH en
la era del TAR, se asocian con una tasa baja de CD4+, pérdida de peso y el
aumento de la edad.

3. TUMORES NO DEFINITORIOS DE SIDA

3.1. TNDS vs neoplasias definitorias de SIDA

Las neoplasias malignas son, en la actualidad, una de las principales causas de
hospitalizacién y muerte en la poblacién infectada por el VIH, como consecuencia del

aumento en la esperanza de vida. Puede diagnosticarse un cancer en el 25-40% de los
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pacientes, y mientras que en las épocas previas al TARGA sélo el 10% de las muertes
eran de origen tumoral, ahora lo son hasta el 30%, alcanzando tasas entre 1,1 y 1,8 por
1.000 pacientes/afio de seguimiento.

Desde las primeras descripciones de la infeccion por el VIH, una serie de
neoplasias indicativas de inmunodeficiencia celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y
los linfomas no Hodgkin (LNH), incluidos los linfomas cerebrales primarios, fueron
consideradas criterio diagnéstico de SIDA. Desde 1993, también el carcinoma de cuello
uterino forma parte de las enfermedades definitorias de sida. Este grupo constituyen los

tumores definitorios de sida (TDS).

Por otro lado, de forma escasa durante los primeros afios y con frecuencia
creciente a partir de la introduccion del TARGA, se han diagnosticado tumores que no
siempre son indicativos de inmunodeficiencia y la mayoria de ellos no estan
relacionados con una infeccién viral. Estas neoplasias se comportan de forma mas
agresiva por la coexistencia de la infeccion por VIH y en algunos casos tienen una
incidencia méas elevada a la observada en la poblacion no infectada por el VIH. El
conjunto de ellas recibe el nombre de tumores no definitorios de sida (TNDS) (NADC
por sus siglas en ingles “Non AIDS defining cancer”) y constituyen un grupo muy

heterogéneo y de importancia creciente.

3.2. Epidemiologia
Incidencia en general

La incidencia de los TNDS se ha incrementado en los ultimos afios oscilando
entre 4,3-14,9 por mil personas afio. Esta variabilidad tiene que ver con las diferencias
de los estudios publicados, caracteristicas de los pacientes, tamafio de la poblacién, tipo
de centro y disefio de los estudios, entre otros aspectos. Lo que estd claro, es que
actualmente los TNDS son una importante causa de muerte en los pacientes con

infeccion por el VIH.

En Espafia, segin datos comunicados de la cohorte RIS, se diagnosticaron 54
TNDS entre 5.185 pacientes, con un seguimiento de tan solo dos afios lo que supone
una incidencia de 4,26 (1C 95%: 3,26-5,56) por 1.000pacientes-afio siendo la mortalidad
por TNDS de 1,57 (IC 95%: 1,02-2,42) por 1.000personas-afo(48).
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En una revision reciente por Shiels(49), explica como la mayoria de los
estudios informan aumentos en el cancer de higado y disminucion del cancer de
pulmén en la era TARGA, aunque algunos estudios han informado aumentos en el
cancer de ano y disminucién del linfoma de Hodgkin, pero sigue habiendo controversia
con los resultados, aun asi el nimero de canceres en la poblacion con VIH crece cada

afo.

Figura 5. Evolucion de los TDS y TNDS desde 1996-2010: (50)

(a) AIDS-defining cancers (b) Non-AIDS-defining cancers

S =3

S 10004 S 1000

=3 [—4

(=3 (=1

- -

B B

-] -]

o o

Qo V]

] = 1004 2

- =

-] -]

: g |

-] -] x\_l'

= 3 ;

o o N .

= E ™ ¢

= < N

o ) .

- - !

o = =3

oo o=

9 1 B 1

< T T T T T 17T 17T 17T 7T 17T 17T 17T 7171 < T T T T T T T 17T 17T 17T 17T 17T 7177
© o o o - © o o © o o I 4 © o
8 8 8 8 8 8 8 5 8 8 8 8 8 8 8 5
- L e o~ ™~ ~N ™~ N ™~ - - N N ~N o™~ N ™~
e COIViX  rmeeen KS —— NHL ———— ANUS =reener Hodgkin lymphoma

====Liver Lung

Edad al diagnostico

Pueden aparecer en edades méas tempranas que en la poblacion general (50) pero
eso depende del tipo de neoplasia de la que hablemos. Shield(51) en un estudio reciente
publicd como el cancer de pulmon, el cancer anal y el mieloma se diagnostican a edades
ligeramente mas jovenes junto con los canceres de la cavidad oral / faringe y cancer de

rifidn, posiblemente reflejando la rapida progresion tumoral o factores asociados a la
presencia del VIH.
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Figura 6. Comparacion de la edad al diagnostico de los TNDS en poblacién infectada por VIH y
poblacion general:(51)

Observed In Observed In .
HIV-infected general Genere:fl\fgg}p;\l#ﬁ? n after
individuals population
Median age,  Median age, Median age,

Cancer Cases years years years p-value
Lung 644 54 68 58 <0.0001
Prostate 504 58 66 59 0.43
Anus 291 47 57 51 <0.0001
Liver 226 54 62 54 0.50
Oral cavity and pharynx 173 51 60 53 0.04
Hodgkin lymphoma 171 44 39 45 0.98
Colon 111 55 67 56 0.55
Kidney 109 52 62 54 0.0003
Larynx 86 53 63 56 0.09
Melanoma (whites only) 77 49 56 51 0.18
Breast 56 48 58 47 0.27
Pancreas 55 53.5 67 57 0.14
Myeloma 49 52 66 56 0.008

Causa frecuente de muerte

En la cohorte RIS fueron la principal causa de muerte entre los SNAEs (“Severe
non AIDS events”) con una incidencia de 1,57 (IC 95%: 1,02-2,42) por mil personas
afio. Este exceso de mortalidad se produce incluso tras la introduccion del TARGA(52).
Sin embargo en un estudio del Hospital de Elche con 1.070 pacientes estudiados, la
primera causa de muerte de los SNAEs fueron muerte no natural un 31,4%, por
enfermedad hepatica, un 18,6%, infecciones, un 18,6%, en cuarto lugar los TNDS con

un 16,4% y, por altimo, enfermedad cardiovascular un 6,9% (53).

En el estudio publicado por Bonnet (54), objetivaron un aumento de la
mortalidad asociada a TNDS< 1% en la era preTARGA hasta un 13% en la era
TARGA.

Durante el periodo 2005-2011, coincidiendo con la era TARGA, Lopez(53)
objetivaron mayor mortalidad por NAEs “Non AIDS events” (68 vs 45%; p= 0.006) con
un aumento muy acusado de los TNDS (18.5 vs 2.1%; p=0.001), comparado con la
época 1998-2004 ( era pre TARGA).

En un estudio reciente, Grande (55) estudian una cohorte nacional italiana,
describiendo las causas de muerte en pacientes con infeccion por VIH que ya
presentaban SIDA. La causa mas frecuente de muerte fueron las infecciones con un

52%, seguida de las enfermedades digestivas (36%), respiratorias (33%), circulatorias

16



(32%) y por altimo las neoplasias (29%). Todas las condiciones definitorias del SIDA
resultaron altamente asociadas con la mortalidad, pero también se observaron
asociaciones significativas para la leishmaniasis, encefalitis / mielitis / encefalomielitis,
demencia, hepatitis viral cronica, fibrosis hepatica / cirrosis, cancer de ano e higado, y la
enfermedad de Hodgkin, resaltando la contribucion de varias eventos no definitorios del

SIDA en la mortalidad de pacientes con SIDA.

A su vez, en un estudio con la misma cohorte italiana, Grande y Zucchetto(56)
describieron el aumento de mortalidad, respecto a la poblacién general, por cada uno de
los TNDS. La ratio de mortalidad ajustado por edad fueron para el cancer de ano 227,6
(73,9 - 531,0), LH 122 (63,0 - 213,0), utero 52,5 (14,3 - 134,5), higado 13,2 (7,7 -21,1),
melanoma 10,9 (3,0 - 27,8), pulmon 8,0 (5,7 - 11,0), cabeza y cuello 7,8 (3,6 - 14,9),
leucemia 7,6 (2,4 - 17,7) y el riesgo estandarizado de colon-recto en 5,4(2,6 - 10,0).

M. Larrousse et al (57) en su publicacion destacan la repercusion que tienen
las complicaciones de las hepatopatias, las neoplasias y los eventos cardiovasculares
como principales causas de mortalidad de nuestro medio.

Figura 7. Causas de muerte en pacientes VIH en Espafia (57)
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En un meta-analisis de 2017, Farahani(58) describen las causas de muerte en
general, siendo la prevalencia de muertes por eventos no definitorios de SIDA en los
paises en desarrollo 34,0% (intervalo de confianza del 95%, 20,3-49,1) y en los paises
subsaharianos 18,5 % (intervalo de confianza del 95%, 13,8 - 23,7). Sus hallazgos
muestran que un namero significativo de personas que viven con el VIH en todo el
mundo mueren por enfermedades cardiovasculares, neoplasias malignas no relacionadas

con el SIDA y enfermedad hepatica.
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Figura 8. Causas de muerte en general: (58)
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Los mas frecuentes

En general, los TNDS mas frecuentes son el linfoma de Hodgkin (LH), el cancer
de pulmén (CP), el carcinoma hepatocelular (CHC) y el cancer del canal anal (CCA)
(59).

Se han observado diferencias en la incidencia y el espectro de TNDS segun las

distintas publicaciones a lo largo del mundo(60).

Asi, en el estudio de Patel(61),en el que se analizaron de forma prospectiva dos
grandes cohortes de pacientes con infeccién por el VIH (ASD/HOPS), comparando los
datos obtenidos con los de la poblacion general en el mismo periodo de tiempo, se
observo de forma global una incidencia significativamente mas alta de cancer de canal
anal, hepatocarcinoma, cancer de pulmén, melanoma, carcinoma de orofaringe,
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leucemia, carcinoma colorrectal, carcinoma renal y LH. Pero se observo una incidencia

de céncer de prostata significativamente inferior comparado con la poblacién sin VIH.

En el metaandlisis de Shiels(62), que incluy6 18 estudios con un total de 4.797
TNDS, se encontrdé un aumento significativo de los tumores relacionados con agentes
infecciosos (CCA, nasofaringe, CHC y LH) y con el tabaco (CP, rifidn, laringe y

estdbmago).

Segln el TREAT Asia HIV ObservationalDatabase (TAHOD)(63) los TNDS
mas frecuentes fueron cancer de pulmon (6%), cancer de mama (5%), CHC (2%) y
LH(2%). Describieron también tres casos de Leiomiosarcoma, un tumor raro de

musculo y partes blandas, descrito frecuentemente en nifios y jovenes con SIDA.

En un estudio realizado en India(64), describieron el cancer anal, testicular, LH,

colon y canceres de cabeza y cuello como los mas frecuentemente encontrados.

Datos contradictorios han sido descritos sobre el CHC. En varios estudios
realizados con poblacion subsahariana(65), no se demostré aumento de la incidencia de
CHC. Sin embargo, en otro estudio también con poblacion subsahariana(66),si se

objetivo la asociacion de CHC con la infeccién por el VIH.

Estudios realizados en nuestro pais han encontrado datos similares. EI LH, el CP

y el CHC han sido los TNDS diagnosticados con mas frecuencia(67-69).

3.3. Factores de riesgo — Etiopatogenia
Con todo lo expuesto, esta claro que no existe un solo factor responsable de la

aparicion de neoplasias, definitorias o 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

- Eluso de TARGA (70).

- Lainmunodepresion que su presencia genera
- Otros virus: VHH 8, VHC, VHB, VPH, VEB

El propio VIH

El VIH no es un virus oncogénico y el desarrollo de una neoplasiano puede

considerarse directamente relacionado con su presencia. Sin embargo, se han
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encontrado fragmentos de su genoma en algunos pacientes con LNH, y el gen tat parece
estar implicado en el crecimiento de las células del sarcoma de Kaposi. Por todo ello, se
considera un agente necesario pero no suficiente para el desarrollo de los tumores que

aparecen en estos pacientes (71).

Otro punto importante es que la presencia del VIH origina un estimulo
persistente de los linfocitos B, lo cual genera una alteracion de la inmunidad
antitumoral, la expresion de genes oncogeénicos y la sobreinfeccion por virus con
capacidad oncogeénica. La inmunodepresion que provoca el VIH no solo es el descenso
de linfocitos CD4 vy el estimulo persistente de los linfocitos B, si no que a su vez
provoca una alteracion del otros componentes del sistema inmune que incluye: la
propia inmunodeficiencia, la activacion inmune crénica / inflamacion y la disfuncion

inmune / senescencia. Por lo tanto los efectos son mucho mas amplios (72).

Influencia del TARGA

Hay controversias en si la incidencia de TNDS aumenta (62) o disminuye

durante la era- TARGA, ya que distintas publicaciones presentan datos controvertidos.

Como se ha comentado previamente, hay varios factores que influyen al
respecto. Por un lado, es de sobra conocido el aumento de linfocitos CD4 y disminucién
de la CV de VIH que dicho tratamiento genera, pero ahora también se sabe que no hay
una restauracion del sistema inmune completa(73). A su vez, dado que el tratamiento
aumenta la supervivencia de estos pacientes, eso puede conllevar a que aumente la
exposicién a carcinégenos ambientales, mayor riesgo de sobreinfeccién por virus
oncogénicos, mayor posibilidad de aparicion mutaciones genéticas y de la presencia de

habitos de vida poco saludables (como alcohol o tabaco).

Datos a favor del aumento de TNDS en la era TARGA serian los reportados en
2009 (74)donde se objetivaron tasas de TNDS que han aumentado en los cuatro
periodos (2,9, 2,8, 4,2, 6,7, p =0,0004). El desarrollo de TNDS se asocia con aumento
de la edad entre los pacientes con VIH. Aunqgue la tasa de TDS sigue cayendo, la tasa de
TNDS estd aumentando y representa en la actualidad la mayoria de los canceres en
personas infectadas por el VIH. El uso de TARGA es protectora para TDS, pero no
afectd significativamente, segin el estudio citado, a los TNDS. En contra de esta

afirmacion, el estudio de “Terry Beirn Community Programs for Clinical Research on
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AIDS (CPCRA) ’(75)con 227 pacientes evidencio que recuentos CD4 +superiores a 350,
estando en tratamiento con terapia antirretroviral,s e asocian con menores tasas de
enfermedades no relacionadas con el SIDA, incluyendo las TNDS. Con frecuencia se ha
comentado que el incremento de los TNDS en la era del TARGA pudiera ser una
posible y directa consecuencia de dicho tratamiento, pero existe cada vez mas evidencia

de que esto no es asi (76).

A su vez, algunos farmacos como la Zidovudina, podrian contribuir al aumento
de la incidencia de los TNDS al provocar una inestabilidad en el genoma. Este NRTIs
causa mutaciones en el gen de la hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa(HPRT) y
de latimidinaquinasa(TK) e inducemicronlcleos, aberracionescromosémicas,
intercambio de cromatidas hermanas, teldémeros acortados, y otros efectos genotdxicos

en células cultivadas. (77)

A pesar de lo descrito previamente, el uso de TARGA ha demostrado ser
beneficioso para prevenir el riesgo de cancer en pacientes infectados por el VIH, al
restaurar el recuento de CD4, indicando la necesidad del diagndstico temprano de la

infeccion por el VIH para comenzar el tratamiento de manera temprana (50).

Influencia del sistema inmune

Por otra parte, la_inmunodeficiencia provocada por la infeccién por el VIH se

considera en muchos estudios factor patogénico, o al menos factor asociado al

desarrollo de muchos TNDS, tal como sucede en otros tipos de inmunodeficiencia(78)

La inmunodepresion y la viremia del VVIH no controlada aumentan el riesgo de

desarrollar neoplasias, de tal forma que una carga viral indetectable y unos linfocitos
CD4+ superiores a 500 por mm? 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 los TDS vy, segun algunos estudios, también una disminucion de los
TNDS (72).

El sistema inmune y el cancer

El sistema inmune protege contra el cancer mediante la eliminacion o supresion

de virus oncogénicos a través de la inmunovigilancia(79), un proceso en el que
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interaccionan tanto la inmunidad innata como la adaptativa al reconocer y destruir las
células neoplasicas. Por lo tanto, estados en inmunodepresion, incluyendo trastornos de
inmunodeficiencia heredada, después de un trasplante, y la infeccién por el VIH, se
asocian con un mayor riesgo de determinados tipos de cancer, sobretodo de linfomas u
otros causados por virus. La activacion inmune cronica y la inflamacion, a través de la
estimulacion de la proliferacion celular, generan radicales de oxigeno y nitrégeno
genotoxicos, producen citocinas carcinogénicas y factores de crecimiento, que

probablemente promuevan el desarrollo de cancer.

Tal inflamacion crénica esta tipicamente localizada en un tejido concreto
y puede estar causada por otros agentes infecciosos (por ejemplo, Helicobacter pylori y
cancer gastrico), trastornos autoinmunes (por ejemplo, Ell y el cancer colorrectal), o

toxicos (por ejemplo, la inflamacién causada por el tabaco y el cancer de pulmon)

Los efectos de VIH en el sistema inmune:

Las tres caracteristicas del sistema inmune en la infeccion por el VIH son la
inmunodeficiencia, la activacién inmune crénica / inflamacion y la disfuncion inmune /
senescencia. La infeccidén por VIH esta caracterizada por una coexistencia paradojica
dela inmunodeficiencia, provocada por la infeccion del VIH y el agotamiento de las
celulas CD4, y la activacion cronica sistémica, tanto de la inmunidad innata y adaptativa

con inflamacién crénica resultante.

La activacion inmune cronica parece ser debida a la propia respuesta inmune a la
infeccion por el VIH, a su vez a la activacion de linfocitos y macréfagos y con ello a la
produccion de citoquinas proinflamatorias, a la reactivacion y la replicacion de otros
virus (particularmente el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr) y a la translocacién

bacteriana intestinal por el agotamiento masivo de células CD4 en la mucosa intestinal.

La activacion inmune cronica provoca el agotamiento progresivo de los recursos
inmunes asociado con la involucion del timo, la alteracion de la hematopoyesis, la
fibrosis del tejido linfatico, la alteracion del recambio y apoptosis de las células T, y un
exceso de células T de memoria defectuosas por acortamiento de los telémeros. Esta
disfuncion inmune imita el proceso de envejecimiento—inmunosenescencia,

probablemente el causante del mayor riesgo de cancer asociado con el envejecimiento.
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La activacion inmune y la inflamacion pueden persistir a pesar del tratamiento
antirretroviral, aunque a niveles mas bajos que entre los pacientes no tratados. De este
modo, los marcadores inflamatorios, incluyendo interleucina 6 (IL-6), la proteina C
reactiva (PCR) y D-dimero, se mantienen elevados entre las personas con TARGA,
aunque un estudio reciente que compara veteranos infectados por el VIH y no
infectados encontr6 elevacion de IL-6 y D-dimero solo entre los veteranos infectados
por VIH con ARN del VIH > de 500 copias / ml 0 mas o CD4 menor de 200 celulas /
ml, y encontr6 CD14 (marcador de la activacion de los monocitos) elevado sélo entre
los veteranos infectados por el VIH con recuento de células CD4 inferior a 200células /
ml (80).

Marcadores de disfuncién inmune celular, incluyendo CD4 y CD8 naive bajos,
porcentaje bajo de CD8 activados, y bajo ratio CD4 / CD8, también
persisten en pacientes a pesar del tratamiento antirretroviral, en especial los que

iniciaron TARGA con recuentos de CD4 inferiores y en pacientes mayores (81).

Efectos del VIH en la inmunidad vy el riesgo de cancer

Un reciente meta-andlisis (62) sobre el riesgo de cancer entre las personas con
infeccion por VIH en comparacion con la poblacion general encontrd la razon de
incidencia estandarizada (SIR) para todas las TNDS en general de 3,7 entre las personas
con SIDA, pero sélo 1,2 entre las personas infectadas por el VIH sin SIDA, implicando

a los defectos del sistema inmune con el riesgo de TNDS.

Este resultado coincide con el efecto por separado de cada alteracion del sistema
inmune producida por la infeccién por VIH sobre el riesgo de cancer. Sin embargo,
hasta la fecha, la investigacion se ha centrado en el papel de la inmunodeficiencia, con
evidencia de peso a favor de una asociacion de aumento de riesgo de determinados tipos

de cancer, independientemente de los factores de riesgo no-VIH.

La evidencia mas convincente proviene de un meta-analisis en el que el riesgo
de cancer fue similar entre pacientes VIH y pacientes con trasplante de érganos (82).
Ambas poblaciones exhibieron SIRs (razén de incidencia estandarizada) elevados para
todos los tipos de cancer relacionados con virus, asi como de otros tipos de cancer como
el de pulmon, estomago, rifidn, melanoma, mieloma multiple y leucemia. Cabe sefalar

que a pesar de la terapia inmunosupresora de los pacientes que han recibido un
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trasplante no esta asociado con la activacion inmune, un estudio reciente sugiere que a
largo plazo esa terapia inmunosupresora conduce a la senescencia de las células T (83).
Es de sobra conocida la asociacion entre determinados tipos de cancer como el SK y el
recuento de CD4 bajo, pero aun hay controversias entre los resultados obtenidos en

estudios que relacionan la aparicion de TNDS con los niveles de CD4 bajos.

Los primeros estudios no encontraron relacion entre el recuento de CD4 vy el
riesgo de TNDS, probablemente debido al uso de medidas de CD4 estaticas, como
recuento de CD4 al diagnostico de SIDA. Sin embargo, humerosos estudios posteriores
han observado asociaciones inversas entre el recuento de CD4 y el riesgo de TNDS
tanto en general (84), como agrupadas en relacionadas con virus y no relacionadas con
virus, e individualmente en el caso del linfoma de Hodgkin, melanoma, cancer del canal

anal, pulmon, cervical , cavidad oral/faringe, el higado y los canceres colorrectales. (85)

Una cuestion pendiente es determinar cual es el factor asociado a un mayor
riesgo de céncer, si la inmunodeficiencia actual (descrita como CD4 actual) o la
duracién de dicha inmunodeficiencia (tiempo prolongado con CD4 bajos). Kesselrig et
al (86) encontraron que una exposicion prolongada a recuento de células CD4 inferior a
200 celulas / | estaba asociado de forma independiente con un mayor riesgo de TNDS

(agrupadas), pero no encontré asociacion con un recuento actual de CD4 < 200.

Guiguet et al posteriormente (87) describieron que un recuento puntual de CD4
bajo era mejor predictor de riesgo elevado para el sarcoma de Kaposi, linfoma no
Hodgkin, linfoma de Hodgkin, y los canceres de pulmén, higado y cuello uterino,
comparando con una exposicion mas larga al recuento de células CD4 inferior a 200,
350, 0 500 células / I, mientras que una exposicion prolongada a CD4 inferior a 200
células / | fue el mejor predictor de riesgo de padecer cancer de cana anal. Un tercer
estudio de Marin(88), no encontrd relacién con recuentos de CD4 actuales, pero si con
la exposicion prolongada a CD4 inferior a 350 células / | y un cuarto estudio de
Monforte(89) describieron que menor recuento de CD4 actual si estaba asociado con un
aumento de TNDS (agrupadas). Un quinto estudio (90) encontré que tanto una
exposicion prolongada, como un recuento puntual de CD4 menos a 500/ |, eran buenos
predictores igualmente de un mayor riesgo de TNDS (agrupadas). Por ultimo, un
estudio (91) encontrd que un recuento actual de CD4 menor de 500, pero no uno

prolongado, estaba asociado con un mayor riesgo de cancer de higado.
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Con todo lo descrito anteriormente, esta claro que continta la controversia para
aclarar que factores pueden predecir mayor probabilidad de TNDS, sabiendo que las
relaciones entre el recuento de CD4 y el riesgo de concreto de padecer TNDS son
generalmente mas débiles y mas sutiles que las relaciones con TDS (87). Ademas, para
algunos tipos de cancer, sobre todo linfoma de Hodgkin (92), el bajo recuento de CD4
actual puede ser el resultado de la enfermedad preclinica, en contraposicién a la causa
de la enfermedad. Incluso, dado que el recuento de CD4 y los marcadores de
inflamacion y disfuncion inmune estan correlacionados, es posible que el recuento de
CD4 sea un marcador de riesgo, pero no el unico mediador de riesgo. En general, la
asociacion entre menor recuento de CD4 y un mayor riesgo TNDS parece ser
independiente del nivel de carga viral del VIH (87).Sin embargo, mayores niveles de
ARN del VIH se encontrd que estaba independiente asociado con un mayor riesgo de
linfoma no Hodgkin (87)y el sarcoma de Kaposi (87) y se observo que una exposicion
mas larga al ARN del VIH se asocia de forma independiente con aumento del riesgo de
linfoma no Hodgkin (91) y el cancer anal (87).Aun asi, dadas las caracteristicas tan
dispares de cada neoplasia, parece incompleto estudiar de forma agrupada todos los
TNDS y hay estudios, como los descritos anteriormente, que han buscado la asociacion

de los diferentes posibles factores de riesgo, con cada tipo de cancer.

Influencia de los virus

Virus con capacidad oncogénica como el VEB, el herpes virus humano tipo 8
(HVH-8) o el VPH comparten vias de contagio con el VIH, y su evolucion esta

intimamente relacionada.

- El VHH-8 es responsable del sarcoma de Kaposi, los linfomas primarios de
cavidades y la enfermedad de Castleman.

- EI'VHC y el VHB estan relacionados con el desarrollo de hepatocarcinoma.

- El VEB esté presente tanto en los LNH como en los LH asociados al VIH, y se
ha visto que existe una relacion directa entre la agresividad del linfoma y la
carga viral del VEB; los pacientes con enfermedad mas agresiva y peor
pronostico tienen cargas virales mas elevadas.

- 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
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18, son capaces de inducir transformacién maligna en las células epiteliales y
estan involucrados en el desarrollo de carcinoma de cérvix, 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 infeccion: el virus se integra y desregula el genoma del

huésped dando lugar a la transformacion maligna.

3.4.Descripcion de los distintos tipos de TNDS

Céncer de pulmén

Es uno de las TNDS maés frecuentes en pacientes con infeccién por VIH y es la

causa principal de muerte por cancer en estos pacientes, segun un registro poblacional
de EEUU(93, 94). Dos meta-andlisis estiman que el riesgo de cancer de pulmon en
personas infectadas por el VIH es mas del doble que en la poblacién general(62, 82),
afectando a todos los subtipos de neoplasia (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y carcinoma de células pequefias).El sexo masculino es el mas
afectado, y la edad media de diagndstico es de unos 15 afios antes que en personas VIH-
negativas(95).

El tabaquismo es el factor de riesgo méas importante para el desarrollo de cancer
de pulmon y la prevalencia del tabaco entre las personas VIH-positivas es mayor que en
la poblacion en general(96-98). Por otro lado, parece que presentar neumonias
recurrentes debido a la inmunodeficiencia y la probable inflamacion que esto ocasiona,
podrian contribuir a la carcinogénesis en el pulmon. La inmunosupresion causada por el
VIH, la disfuncion del sistema inmune y la inflamacién cronica probablemente tienen
influencia en la carcinogénesis de este tipo de tumores(99). De hecho, en la mayoria de
estudios (100, 101), aungue no en todos (85), la incidencia en pacientes infectados por
VIH se mantuvo elevada en comparacién con personas no infectadas después de
ajustarlo al tabaco. Ademas, en varios estudios (85, 102, 103), la asociacion inversa
entre el recuento de CD4 actual y el mayor riesgo de cancer de pulmén persistio
después del ajuste para fumar, aunque este hallazgo no se ha reproducido en otros
estudios (86, 104). El analisis de una gran cohorte americana, que incluia 37.294

personas infectadas por el VIH, demostré que el VIH parece ser un factor de riesgo para
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el cancer de pulmon, pero no encontré una asociacion del cancer de pulmén con CD4
bajos(105).

Las neoplasias de pulmon no microciticas son el 80% de los canceres de pulmoén
en los pacientes VIH, siendo el adenocarcinoma el mas frecuentemente encontrado, lo
que refleja la tendencia epidemioldgica actual en el poblacion general. Algunos
estudios(106) han publicado que los pacientes con infeccion por VIH que tenian cancer
de pulmédn se diagnostican en estadios més avanzados y con peor prondstico, pero un
estudio(107) con 322 pacientes VIH y cancer de pulmén no microcitico no demostro
diferencias en el tiempo de diagnostico ni en la supervivencia comparandolo con 71.976

pacientes control, sin infeccion por VIH.

Debido a la falta de protocolos para la eleccién del tratamiento adecuado en
pacientes infectados por VIH con cancer de pulmén, existe gran variabilidad
dependiendo del paciente, de su condicion clinica y el grado de inmunosupresion. La
toxicidad, mala tolerancia y las interacciones con el TARGA son preocupaciones que
limitan el uso de la quimioterapia en estos pacientes. A pesar de ello, un estudio italiano
multicéntrico retrospectivo objetivo que el uso de quimioterapia era mas frecuente en
pacientes en la era TARGA que en la era pre-TARGA(p = 0,04). Los autores también
mostraron que la tasa de supervivencia global fue significativamente mejor para el
grupo post-TARGA(3,8 meses en el periodo pre-TARGA vs 7 meses en el periodo post-
TARGA, p = 0,01). La supervivencia de pacientes con VIH con neoplasia pulmonar
diagnosticada en estadio temprano, que se sometieron a reseccion quirurgica, fue similar

a la de grupo de control (50 vs 58 mo; p = 0,88).

Céncer de colon

Entre los TNDS, el cancer colorrectal (CRC) ha sido identificado como uno de
los tumores con un aumento en incidencia en la poblacion infectada por VIH. Como

consecuencia del aumento de la esperanza de vida de los pacientes con infeccion por

VIH, la gente esta viviendo el tiempo suficiente para desarrollar CRC. En un estudio
prospectivo(108) con una cohorte de 2.882 pacientes con infeccion por el VIH se
objetivo un aumento de la incidencia anual de CRC de 0,65 por cada 1.000 pacientes-
afno en la era pre-TARGA a 2,34 por 1.000 pacientes-afio entre 1997 y 2002.En un

estudio italiano(109), los pacientes con VIH (27 pacientes) desarrollaron CRC a una
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edad méas temprana y con enfermedad diagnosticada en estadio mas avanzado,

comparandolos con la poblacion en general (grupo control con 54 pacientes).

Sin embargo, en un reciente meta-analisis del 2017 donde se analizaron 1.660
casos de cancer de colon en 1.696.070 pacientes con VIH , O"Neil(110) no observaron
aumento de incidencia de cancer de colon en pacientes con VIH respecto a pacientes sin
VIH. En dicho estudio, también encuentra una mortalidad similar por cancer de colon
en pacientes con VIH respecto a los VIH negativos, pero explica que esto solo se ha
visto en muy pocos estudios y se requeriria mas estudios para llegar a esa conclusion.

Que haya similar incidencia de cancer de colon contrasta con lo encontrado en
algunos estudios (111)donde demuestran la mayor prevalencia de pélipos de colon en
pacientes con VIH. La presencia de pélipos podria ser multifactorial, incluyendo el
tabaco, consumido mas en este grupo de pacientes, pero también contribuirian altos
niveles de insulina y citoquinas pro-inflamatorias que reducirian niveles de adiponectina
lo que llevaria al crecimiento tumoral en la mucosa colonica; o el efecto del VIH sobre
la activacion de la B-catenina, activador importante para el inicio de neoplasias
intestinales. Se ha invocado también que el no aumento en la incidencia del cancer de
colon en los pacientes con infeccidon por VIH observada en algunos estudios, podria ser
explicado por el hecho de que estos pacientes precisan mas colonoscopias por otras
causas, lo que ha podido contribuir a la deteccion precoz de p6lipos y la consiguiente

disminucién del cancer de colon.

En cuanto al pronostico, se han encontrado peores tasas de supervivencia

(supervivencia a los 4 afios de 15% en VIH positivos y 49% en VIH negativos), aunque
la quimioterapia es bien tolerada. Berretta(112)también mostro que las metastasis
hepéaticas debidas a CRC podrian ser tratadas con reseccion quirdrgica, junto con

quimioterapia, sin interrumpir el TARGA.

Carcinoma hepatocelular

Los sujetos infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar y morir
a causa del carcinoma hepatocelular (HCC)(113). Durante la era TARGA, la incidencia
es de 10 a 36 nuevos casos por cada 100.000 personas infectadas por el VIH por afio,
correspondiente a 3-6 veces el exceso de riesgo si se compara con la poblacion general.

La alta incidencia de HCC entre los infectados por el VIH fue recientemente
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documentada en un estudio multicéntrico con una cohorte italiana incluyendo 13.388
pacientes con VIH desde 1998, donde el cancer de higado fue clasificado como la
TNDS maés frecuente(114)

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de HCC son:

- La hepatitis viral: la evolucion crénica de la infeccion por VHB y la progresion a
cirrosis de la hepatitis cronica relacionada con el VHC son mas frecuentes en las
personas con VIH que en los no infectados, dado que el VIH acelera la historia
natural de la infeccion tanto por hepatitis C(115),(116)como la B (117).

En un estudio holandés reciente(118), han sido reportados descensos en los
niveles de CD4 en primeros meses de infeccion por VHC inclusive en pacientes
con TARGA.

- El abuso del alcohol.

- La inmunosupresién inducida por el VIH podria acelerar la fibrosis hepatica y

aumentar el riesgo de desarrollar HCC (102).

En muchos estudios(91, 119),la asociacion inversa entre el recuento
deCD4actualy el riesgo de cancer de higado persistio después del ajuste por el abuso de
alcohol (129) vy la co-infeccion(87). El “VeteransAffairsClinical case Registry”
(120)que estudio el impacto de la inmunosupresién con el riesgo de presentar CHC,
sefial6 que pacientes con menos de 200 CD4 tenian un riesgo incrementado en un 71%
de tener CHC. Sin embargo, otros estudios no encontraron un mayor riesgo de cancer de
higado en infectado por el VIH en comparacién con los veteranos no infectados después
de ajustar por la infeccion por VHC y el abuso de alcohol(103), ni tampoco encontraron
diferencia en la incidencia de cancer de higado entre los pacientes coinfectados por
VIH/VHC en comparacion con los pacientes monoinfectados con VHC(104), ni
asociacion entre la duracion de la exposicion abajosCD4y el riesgo de cancer de
higado(130).

Con mayor peso, en un metandlisis (121) revisando 4 cohortes prospectivas
(“the Euro SIDA study”, “theSouthern Alberta ClinicCohort”, “the Canadian Co-
infection Cohortstudy”, y “the Swiss HIV Cohort Study”) con 7.229 pacientes
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coinfectados, se relaciona tener mayor edad, coinfeccion con VHB, bajos niveles de

CD4 y cirrosis con una mayor incidencia de CHC en un analisis multivariante.

El VIH acelera la progresion de la hepatitis viral, hepatitis alcoholica y NASH a
cirrosis. La progresion rapida a cirrosis ha sido recientemente relacionada con un efecto
directo del VIH sobre las células estrelladas, que juegan un papel importante en la
progresion de la fibrosis hepatica(122).Ademas la apoptosis de los hepatocitos parece
estar promovida por la regulacién al alza del factor de necrosis tumoral (TNF) por la
proteina de superficie gp120 del VIH (123). Otro factor que podria agravar el dafio

hepatico es el tratamiento antirretroviral que se sabe que tienen algin efectos

hepatotoxico directo (124). Estos factores podrian explicar el aumento de sietes veces la
incidencia de CHC observada en pacientes VIH respecto a VIH negativos.(119)

Un estudio italiano de cohortes multicéntrico comparando 104 pacientes con
VIH y 484 controles no infectados con HCC, mostraron que los pacientes infectados por
el VIH eran significativamente mas jovenes al momento del diagnostico de HCC, y
presentan mas comunmente co-infeccion con VHB o VHC. La supervivencia era peor
en los pacientes con VIH a pesar de que en estos pacientes el HCC fue diagnosticado

con mas frecuencia en una etapa temprana. (125)

Sin embargo, en un estudio de Di Benedetto (126), comparando 30 pacientes
con VIH que se sometieron a trasplante hepatico con 125 pacientes VIH-negativo, la
supervivencia global fue similar entre ambos grupos.: a 1 afio y 3 afios (77% a 1 afio y
el 65% a los 3 afios entre los infectados por el VIH-vs 86,4% y 70% entre los pacientes
sin VIH). Recientemente, con la introduccion de nuevos agentes antivirales, el
tratamiento del VHC han mejorado notablemente las tasas de curacion. Es de esperar
que esto se asocie con una disminucion significativa en la incidencia de CHC en la

poblacién con infeccién por VIH.

Linfoma de Hodgkin

La patogénesis del linfoma de Hodgkin clasico sigue siendo enigmatica, en
gran parte debido a que sus células tumorales, las llamadas células Hodgkin y Reed-
Stenberg (HRS) son dificiles de analizar. En el 20-40% de los casos de LH, las células
HRS portan una infeccion monoclonal por el virus de Epstein Barr (EBV), que se

considera un factor de iniciacion tumoral. En estos casos, el EBV expresa la proteina de
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membrana latente 1 (LMP-1), una oncoproteina viral que imita la activacion de CDA40.
Este escenario es particularmente intrigante para la patogénesis de los LH que surgen en
pacientes infectados por el VIH, que, por razones aln poco claras, estd invariablemente
asociado con el VEB (80%-100%) y la expresion de LMP-1 en células HRS (127).Hay
evidencias que la proteina de membrana 1 (LMP1), que se expresa en la mayoria de

VIH-HL, puede desempefiar un papel en la patogénesis de este linfoma. (29)

En pacientes inmunodeprimidos, el LH se produce con mas frecuencia que en la
poblacién general, de la misma edad, y algunos estudios mostraron que las personas
infectadas por el VIH tienen 10 veces mas riesgo de desarrollar LH que las VIH-

negativas (128).

El LH en pacientes en pacientes con infeccion por VIH tiene peculiaridades en
comparacion con como se presenta en poblacién VIH negativa. Se caracteriza por la alta
incidencia de mas subtipos histologicos agresivos, como el subtipo celularidad mixta
(CM) vy deplecion linfocitaria (Creo que es deplecion linfoide) (DL), que aparece
especificamente relacionada con compromiso inmunolégico avanzado en infectados por
el VIH. En el momento del diagnéstico muchos pacientes con VIH presentan un estado
avanzado de la enfermedad y sintomas "B", como fiebre, sudor nocturnos, y / o pérdida
de peso. En el estudio de Sabin et al, que recogi6290 pacientes con VIH-NS, un 79% de
los pacientes presentaban enfermedad avanzada y un 59% compromiso extranodal. Los
autores de este estudio encontraron gque los siguientes parametros se asociaron con una
mejor supervivencia: subtipo celularidad mixta, la ausencia de compromiso extranodal,

la ausencia de sintomas "B", y el uso previo de TARGA(129)

Segln algunos estudios tiene un comportamiento mas agresivo y peor
prondstico. Pero hay dudas en si esto afecta al pronostico puesto que en otros estudios
no se ha reportado peor supervivencia en estos pacientes (130). En un estudio (131)con
2090 pacientes VIH y LH, en aquellos que recibieron quimioterapia, los pacientes con
VIH no asociaron peores tasas de mortalidad en los subtipos histologicos de esclerosis
nodular ni en celularidad mixta pero si en aquellos con histologia indeterminada. En un
estudio similar realizado en Espafia con 104 pacientes con LH y VIH, la tasa de
remision completa fue significativamente mayor en el grupo de HAART (91% vs 70%,
p = 0,023)(132). La administracion combinada de TARGA y quimioterapia redujo el
riesgo de infecciones oportunistas, recaidas y disminucion de la tasas de remision

completa.
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Cancer anal

El carcinoma anal es una neoplasia poco comun en la poblacion general, pero
es uno de los principales TNDS entre los pacientes con infeccion por VIH desde la
introduccion del TARGA(133, 134). En la ultima década la incidencia ha ido en

aumento, pero parece que en los Ultimos afios el nimero de casos nuevos se esta

estabilizando. Como ejemplo, en una cohorte con los pacientes holandeses con VIH, se
analizaron las tendencias de la incidencia entre el afio 1995 y el 2012, después de un
aumento inicial con un pico de incidencia en 2005-2006, se observo un descenso en
2011-2012(135).En un estudio de cohortes realizado en Suiza se objetivo una tasa de

cancer anal 30 veces mayor en pacientes VIH en comparacion con los sujetos no

infectados (136) y en estudios posteriores de la misma cohorte, se ha evidenciado

asociacion estadisticamente significativa con el habito tabaquico y con recuentos bajos

de CD4, tanto nadir, como justo previos al diagnostico de la neoplasia, pero con mayor
influencia los CD4 de los 6-7 afios previos (137).

El cancer anal afecta principalmente a los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, con una media de edad de 45 a 50 (136).El carcinoma de células
escamosas es el tipo histolégico mas comdn y surge de una lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado dentro del canal anal(138). Pruebas de screening como
papanicolaou anal y la anoscopia de alta resolucién estan dirigidas a los grupos de

riesgo.

El aumento de la supervivencia de los pacientes coinfectados VIH/VPH podria
contribuir a la progresion de éstas lesiones hacia el cancer anal. Algunos subtipos de
alto riesgo del virus del papiloma humano, especialmente el VPH-16, desempefian un
papel fundamental en la patogénesis del carcinoma de células escamosas anal, y en los
pacientes con infeccion por VIH se estimo que la prevalencia de infecciones por estos

subtipos de alto riesgo era de tres a cinco veces mayor que en la poblacion general (139)

Como se menciond anteriormente, las asociaciones se han observado entre el
menor recuento de CD4 actual y mayor riesgo de varios canceres relacionados con el
VPH (anal, cervical, cavidad oral / faringe). Ademas, tanto CD4 bajos al diagnostico de
la infeccion o al inicio del estudio (140), mayor duracion de CD4 bajos (87)y un nadir

de CD4 mas bajo (141) se encontré que se asociaban con un mayor riesgo de cancer
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anal. Esto puede ser debido a que el recuento de células T CD4 inferior se ha asociado
con una reduccion del aclaramiento de la infeccidén anal por VPH y el desarrollo de
lesiones precancerosas(142, 143). También se ha relacionado el consumo de alcohol,

con la incidencia mas elevada de cancer anal(135).

En un estudio de cohortes retrospectivo con veteranos americanos se encontrd
que el control del VIH, medido como tiempo con carga viral indetectable del VIH,
disminuye el riesgo de éste cancer, y por lo tanto la optimizacion de la adherencia a
CART vy el control de la carga viral del VIH podrian disminuir el riesgo de cancer anal
(144).

En cuanto al pronostico, la duracion de la infeccién por el VIH, la carga viral
y el recuento de CD4 no influyeron en la tasa de supervivencia de los pacientes VIH
positivos con cancer anal, siendo la evolucion clinica de los pacientes con VIH que ya
tenian cancer epidermoide anal similar a la de los pacientes sin VIH(145).Esto es
acorde a lo publicado por Linam, con resultados que concluyen que la infeccion por
VIH y tener CD4 bajos aumentaria el riesgo de presentar cancer anal, pero no parece

afectar a la supervivencia (146).

Tanto la quimioterapia como la radioterapia son el tratamiento de primera linea
del cancer anal, y podrian ser utilizadas con seguridad en pacientes con infeccion por
VIH.

Cancer cutaneo

Mudltiples estudios han demostrado que los pacientes inmunodeprimidos tienen
un mayor riesgo de tumores malignos cutaneos(147).En una cohorte americana de 4.490
pacientes con infeccion por VIH desde 1986 hasta 2006, hubo 254 (5,7%) pacientes que
desarrollaron cancer de piel, y el carcinoma de células basales (BCC) fue la TNDS mas
frecuente, con una proporcion de BCC/carcinoma de células escamosas de 6:11(148).
Del mismo modo, en el periodo comprendido entre 1985 y2002,la incidencia global de
cancer de piel no melanoma en pacientes VIH era tres veces mayor respecto a la
poblacién general(149).Mas recientemente, los mismos autores mostraron que la
incidencia de los canceres de piel no melanoma aumentaron entre el periodo pre y el
periodo de principios del TARGA, pero no entre el periodo temprano y tardio-
TARGA(136).
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En un meta-analisis que analiz6 13 estudios en la era post-TARGA y 8 en la era
pre-TARGA, evidenciaron aumento de riesgo del melanoma entre pacientes VIH(150).
En otro meta-analisis del 2016, que analiza 6 estudios con un total de 78.794 pacientes,
encontré que las personas que reciben TARGA tenian menor riesgo de desarrollar

cancer cutaneo, que las personas que no lo reciben (151).

Después de 1995 las tasas de incidencia ajustadas por edad de TNDS cutaneos
permanecieron estables (148). Los factores asociados con el desarrollo de TNDS

cutaneos en este estudio fueron el envejecimiento y la raza blanca, similar a estudios

similares con poblacion VIH negativa.El desarrollo de TNDSs cutaneas no mostro en
dicho estudio relacién con los linfocitos T CD4 + y el uso de TARGA, pero los sujetos
infectados por el VIH se caracterizan por una alta probabilidad de desarrollar
recurrencia posteriores de lesiones cutanea neoplasicas en nuevos sitios. En el estudio
mencionado anteriormente(148), el 24% de los participantes, que inicialmente
presentaron un BCC, desarroll6 un posterior BCC y 8% desarrollaron un segundo tipo

de cancer cutaneo.

En la ultima década varios casos de carcinoma de células de Merkel (CCM) se
observaron en personas infectadas por el VIH, y el riesgo de adquirir MCC fue, si se
compara con la poblacién general, 13 veces mayor en esta poblacién segln el estudio
realizado por Engels (152).En 2008, un poliomavirus (poliomavirus de células de
Merkel, MCPyV) se postul6 como probable agente causal de la mayoria de los
MCC(153); siendo apoyada esta hipOtesis posteriormente por varios gQrupos

internacionales (154).

Cabezay cuello

La incidencia de cancer de boca y de la faringe, documentado entre las
personas VIH de la cohorte suiza de 1985-2002, fue cuatro veces mas alta que en la
poblacion general (razon de incidencia estandarizada, SIR, 4,1; IC del 95%: 2,1a7,4),y
estopodria estar relacionado con el tabaco, ya que estaba presente en el 72% de la
cohorte global de pacientes VIH (149).
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Cancer de Prostata

Por otro lado la tasa de incidenciade cancer de prostata en varios estudios,
mostré ser menor en personas VIH + comparadas con los hombres no infectados por el
VIH, incluso después de ajustar por factores de riesgo de cancer(155), pero en un
estudio reciente (156) con 2.800 pacientes no demostrd diferencias en la incidencia en

estos grupos de pacientes.

Cancer de mama

La incidencia de céncer de mama es significativamente menor que en la
poblacion general(157). El bajo riesgo de cancer de mama entre las personas infectadas
por el VIH podia reflejar el deterioro de los niveles de la hormona sexual endogena, y la
capacidad del VIH para infectar, replicarse, y perjudicar la proliferacion de las células
mamarias. Un estudio reciente ha sugerido que el TARGA, en concreto el nelfinavir,
podria causar la apoptosis de células cancerigenas mamarias (158). Un estudio de
Hessol(157) ha sugerido la hipétesis de la posible induccion a la apoptosis de las células
cancerigenas mamarias cuando el VIH se une a éstas a través del receptor CXCR4.En
un estudio reciente con 1092 mujeres de Soweto con cancer de mama, no se observo
asociacion entre el estado de inmunodepresion de las pacientes y las caracteristicas de
cada tumor (159).

Sin embargo, a pesar de tener una menor incidencia en esta poblacion, en un
estudio retrospectivo de Parameswaran, las mujeres con VIH experimentaron mas
eventos adversos durante el tratamiento del cancer de mama lo que supuso una

reduccion de dosis y un retraso de la quimioterapia(160).

Leucemia aguda

A principios de la era TARGA Sutton et al (161), mostraron que el riesgo
estimado de presentar leucemia mieloide aguda fue de dos veces superior si se compara
con la poblacion general.Bajos niveles de linfocitos T CD4, independientemente del

cariotipo, son un predictor de un mal prondstico y menor supervivencia.
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Utero

Hasta 1999 no hay ningun caso reportado de cancer de endometrio en pacientes
con infeccion por VIH. El primero publicado fue un caso de una mujer de 35 afios. Cabe
destacar la baja incidencia de éste tipo de cancer en mujeres menores de 40 afios que no
tienen VIH (162).Hay controversia segun diferentes estudios, si la poblacion con VIH
tiene mas cancer de Utero 0 menos. Segun Goeder, en un estudio con 85.268 mujeres
con SIDA, la incidencia de cancer de endometrio en mujeres post menopausicas fue
menor que en la poblacién sin VIH, con un SIR de 0,33 (IC 95% 0,16 - 0,61).Segln este
estudio, la menor incidencia de cancer no estaba relacionada con factores
inmunoldgicos (163).Sin embargo, Mbulaiteye, en un estudio en Uganda con 12.607
pacientes con VIH reportaron un aumento de la incidencia de cancer de endometrio con
un SIR de 5,5 (1,5-14) comparandolo con poblacion sin VIH(164). En un metaanalisis
de 2009 escrito, el ratio de incidencia estandarizado fue de 1,5 pero con un intervalo de
confianza entre 0,68 y 3,4. Por lo tanto, sigue la controversia y se necesitarian mas

estudios para aclararlo (62).
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1. JUSTIFICACION:

En afios recientes se ha puesto de manifiesto que los pacientes infectados por el
VIH tienen un mayor riesgo para el desarrollo de algunas neoplasias. De hecho,
diversos estudios fuera de nuestro pais han mostrado que los TNDS se encuentran en

aumento.

Estas neoplasias constituyen un grupo muy heterogéneo y comparten una serie
de caracteristicas comunes importantes a la hora de establecer un prondstico y una
actitud terapéutica. Habitualmente aparecen en edades mas tempranas que en la
poblacién general y su presentacion suele ser atipica, con grandes masas tumorales o

metastasis en el momento del diagnostico. Su progresion es rapida, con alta tasa de

- . . . , ,. 184-186 .
recidivas y manejo dificil, lo que condiciona un peor pronostico . Su origen es

multifactorial, y dentro de los posibles mecanismos implicados en esta génesis hay que
considerar varios factores: el propio VIH, la coinfeccion por virus oncogénicos y la

inmunodepresion, entre otros. Una carga viral indetectable y unos linfocitos CD4+

. 3
superiores a 500/mm son probablemente factores protectores frente al desarrollo de
neoplasias. Los TNDS mas frecuentes son los relacionados con la infeccion por el VPH,
como el carcinoma de canal anal, ademas del cancer de pulmon, el hepatocarcinomay el

linfoma de Hodgkin.

El mejor tratamiento es la prevencion por lo que es conveniente identificar los
individuos susceptibles de padecer un TNDS y planificar estrategias que eviten su
apariciéon. Cuando esto no es posible, el esquema general de tratamiento se basa en 3
pilares fundamentales: el tratamiento de la propia neoplasia, que variard segin la
naturaleza de la misma y que no debe ser diferente al utilizado en la poblacion general
con el mismo tipo de neoplasia; el uso de TAR de la forma mas precoz posible
intentando evitar los farmacos que mas interaccionen con los tratamientos

antineoplasicos, y la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades oportunistas(50).

Pero aun asi ain hay muchos aspectos que se desconocen y cuyo conocimiento

podria ser relevante en el cuidado de los pacientes:
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- El papel de la duracién de la presencia de CD4 bajos versus niveles de CD4 bajos
de manera puntual o la reversibilidad de los efectos provocados por dicha
inmunodepresion.

- Muchos biomarcadores de inflamacién y disfuncion inmune estan comenzando a
ser estudiados en relacion con la mortalidad y otros resultados, pero ain no en
relacion con el riesgo de céncer. En pacientes con infeccion por VIH, se han
encontrado niveles elevados de los marcadores inflamatorios 1L-6, PCR, y D-
dimero y se ha confirmado que estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad,
independiente del recuento de CD4; y hay una gran cantidad de biomarcadores
solubles y celulares de la inflamacion y la disfuncidén inmune a la espera de ser
estudiados en relacion con el riesgo de tipos de cancer especificos entre pacientes
infectados por VIH.

- Es necesaria mas investigacion para demostrar si determinados medicamentos
antirretrovirales estdn asociados con el riesgo de cancer. Es particularmente
importante identificar los medicamentos que pueden aumentar el riesgo de cancer
debido a que son tratamientos de por vida. Muchos procesos cancerigenos tienen
periodos de latencia de décadas. Teniendo en cuenta que estamos a menos de 25
afios desde que se comenzase con el TARGA, los tipos de cancer adicionales
asociados con un mayor riesgo pueden todavia surgir.

La mayor preocupacion en este sentido es la posibilidad de que la exposicion a
largo plazo a la inflamacion sistémica inducida por el VIH (o disfuncion inmune)
puede eventualmente conducir a un mayor riesgo de canceres epiteliales comunes
(por ejemplo, colorrectal, de mama, de prostata) para los que la inflamacién ya se
sabe 0 se sospecha que ser un factor etiologico. Los efectos del VIH en el sistema
inmunoldgico junto con la alta prevalencia de algunos factores de riesgo
contribuyen independientemente al riesgo elevado de muchos tipos de cancer, la
mayoria de causa viral. Aungue la inmunodeficiencia inducida por el VIH es el
factor principal del sistema inmunolégico implicado en el riesgo elevado de
cancer, se necesita investigacion sobre el papel de la inflamacién croénica y

disfuncion inmune.

Se sospecha que un uso mas temprano de TARGA y maés eficaz pueda resultar

en una menor incidencia de los tipos de cancer que en la actualidad presentan elevada
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prevalencia en pacientes con infeccion por VIH. Por estas razones, la vigilancia

epidemioldgica de la incidencia de cancer entre las personas VIH debe continuar.

La importancia que las neoplasias no definitorias de SIDA tienen en el momento
actual en las personas infectadas por VIH, a pesar de recibir tratamiento antirretroviral

adecuado, ha motivado que realicemos el presente trabajo con los siguientes objetivos.

2. OBJETIVOS

1. Conocer la incidencia global y de los distintos tipos de TNDS en los pacientes
infectados por VIH.

2. Evaluar el papel en el desarrollo de TNDS de factores epidemioldgicos como la
edad y el sexo y otras variables como el modo de transmision, niveles de CD4,
niveles de carga viral, SIDA y la presencia de otros virus.

3. Estimar la importancia de los TNDS como causa de muerte en la poblacion
infectada por VIH que recibe TAR.

4. Evaluar los factores de riesgo para cada tipo de neoplasia en particular.

5. Comparar el desarrollo de TNDS en la poblacion infectada por VIH con la
poblacidn general.

6. Determinar el impacto del TAR a largo plazo sobre la incidencia de neoplasias en
pacientes con inicio temprano de TAR y nadir de CD4 inferior a 200 y con

posterior reconstitucion inmune posiblemente completa.
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METODOS



1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes obtenido de la Cohorte de la Red de Investigacidn de SIDA,
CoRIS. CoRIS es una cohorte abierta y multicéntrica de sujetos VIH-positivos mayores
de 13 afios de edad y naive a TAR a la entrada en la cohorte. Los pacientes han sido
reclutados de 32 centros sanitarios publicos de doce Comunidades Autdénomas, que
acudieron por primera vez en esos centros para el seguimiento de su infeccion por VIH.

CoRIS esta vinculada a un banco bioldgico.

La cohorte comenzd el reclutamiento en enero de 2004 y mantiene la
contratacion de seguimiento activo hasta ahora. A los efectos de este analisis,
utilizaremos los datos de la Gltima actualizacion de la cohorte en mayo 2015.

CoRIS es una actividad conjunta de la Red de Investigacion de Excelencia (red
de investigacion del SIDA, RIS), que incorpora a los cientificos basicos, inmunélogos,
virélogos, clinicos, epidemidlogos y estadisticos. Los controles internos de calidad se
llevan a cabo anualmente y el 10% de los datos son auditados externamente cada dos

anos.

El estudio tiene un caracter observacional y es retrospectivo. Se ha llevado a
cabo analizando las bases de datos de CoRIS, con el anonimato absoluto de los

pacientes.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes incluidos en CoRIS desde el comienzo del reclutamiento en 2004

hasta mayo del 2015.

3. VARIABLES RECOGIDAS EN CoRIS

- Base de datos general de CoRIS:

Datos demograéficos:
- Fecha de nacimiento

- Sexo (hombre/mujer)
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- Préactica de riesgo para la infeccion VIH-1 (Adictos a drogas por via - parenteral
(ADPV) / hombres que tienen sexo con hombres (HSH) / heterosexual / Vertical /
Otros- desconocido)

- Fecha de entrada en CoRIS
- Antigeno de superficie de VHB (HBsAg) (Positivo, negativo, desconocido)

- ARN-VHC en Ul/mL (Positivo, negativo, desconocido)

Datos inmunovirologicos:

- Nadir de linfocitos T CD4+/mm3

- Recuentos de linfocitos T CD4+/mm3

- Porcentajes de CD4+ durante el TARGA

- Carga viral VIH-1 pre-tratamiento (ARN-VIH < 50 copias/m : Si / No / Desconocido)

- Carga viral VIH-1 durante el tratamiento

Eventos clinicos:

- Fracaso virologico: Documentacion de ARN-VIH > 200 copias/mL en dos ocasiones

consecutivas en pacientes que tomaban tratamiento antirretroviral

- Eventos SIDA (Segun los Centers for Disease Control and Prevention (CDC):
Candidiasis de esofago, traquea, bronquios, o pulmones, cancer cervical invasivo,
Coccidioidomicosis extrapulmonar, criptococosis extrapulmonar, criptosporidiosis con
diarrea por mas de 1 mes, citomegalovirus, infeccion de cualquier 6rgano que no sea
higado, bazo, o ganglios linfaticos, herpes simplex con tlcera mucocutanea de mas de 1
mes 0 bronquitis, neumonitis, esofagitis, histoplasmosis extrapulmonar, demencia
asociada a VIH: alteraciones cognitivas y/o disfuncion motora que interfiere con las
actividades de la vida diaria o con el trabajo, consuncién asociada a VIH (Pérdida
involuntaria de >10 por ciento del peso, méas diarrea crénica (2 o méas deposiciones por
dia por igual o méas de 30 dias) o debilidad crénica y fiebre documentada por igual o

méas de 30 dias, Isosporiasis con diarrea de > 1 mes , sarcoma de Kaposi, linfoma
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cerebral primario, linfoma no-Hodgkin de células B, mycobacterium avium, o M.
kansasii, infeccion diseminada, mycobacterium tuberculosis, pulmonar o infeccion
diseminada, nocardiosis, neumonia por Pneumocystis jiroveci, neumonia bacteriana
recurrente, eucoencefalopatia multifocal progresiva, septicemia por Salmonella (no-

tifoidea) recurrente, estrongiloidiasis extraintestinal, toxoplasmosis de 6rganos internos.

- Eventos no definitorios de SIDA
- Muerte

- Fecha de las complicaciones

- Base de datos del Satélite ENoS (Neoplasias):

Pacientes que han desarrollado una neoplasia no asociada a SIDA. Ademas de

los datos previos en estos pacientes:

- Tipo de neoplasia

4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se muestran como frecuencias y porcentajes mientras
que las variables continuas se expresan como medianas y rango intercuartilico

(percentil25; percentil75).

Se realizaron curvas de supervivencia y de incidencia acumulada para estudiar
los tiempos desde el inicio del seguimiento hasta la aparicion de TNDS. Para comparar
las medias de las variables numéricas entre los diferentes grupos, se utilizé la t de
student de medidas independientes. Se utiliz6 la prueba Log-rang y la prueba de Pepe
and Mori en las comparaciones entre grupos para estimar los tiempos de aparicién del
evento de interes teniendo en cuenta la presencia de la muerte como un evento
competitivo. Se realizaron analisis multivariantes de regresion de Cox para estimar los
hazard ratios (HR) y de regresion por el método Fine and Gray como alternativa a la

regresion de Cox para estimar los HR en presencia de eventos competitivos.
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El analisis estadistico se realizé con el programa Stata (StataCorp. 2011. Stata
Statistical Software: Release 12.). Se consideraran como estadisticamente significativos
aquellos resultados con una p< 0,05.

Aspectos eticos y legales

Este estudio se la llevado a cabo respetando los principios y las normas éticas
bésicas que tienen su origen en la actual revision (version revisada de Fortaleza, Brasil,
octubre 2013) de la Declaracion de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica
Mundial, el Convenio de Oviedo, y con los requisitos reguladores vigentes recogidos la
legislacion espafiola (normativa bésica: Ley 29/2006 de 26 de Julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios Ley 10/2013, de 24 de julio, Ley
14/2007 de 3 de julio de investigacion biomédica; y especifica: orden SAS 3470/2009).

Este estudio no ha requerido entrevistar a los pacientes y se ha utilizado un
procedimiento de disociacion seguro de los datos que garantiza que la informacion que
se ha manejado no contiene datos de caracter personal por lo que en cumplimiento de la
Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre,) no ha sido necesario solicitar un nuevo
consentimiento informado a los pacientes. Por definicion, todos los pacientes incluidos
en CoRIS dieron el consentimiento informado para el almacenamiento de sus datos v el
analisis posterior de los mismos para los objetivos con que se cred la cohorte.

Confidencialidad de los datos.

La informacidn recogida para el estudio ha sido tratada siguiendo lo dispuesto en
la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal (asi como en su reglamentacion posterior) y la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacion y documentacion clinica.

El estudio tiene la aceptacion del CEIC del Hospital Universitario Ramon y

Cajal.

45



46



V. RESULTADOS



1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

En el momento del estudio, habia incluidos en CoRIS un total de 10.469
pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Se consider6 como momento basal

para este estudio el comienzo del reclutamiento en la cohorte a partir de enero del 2004.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1. De los
10.469 pacientes, 8.724 (83,4%) eran hombres y la mediana de edad era de 35,3 (RIQ
27,7-41,1) afos. La mediana de tiempo de seguimiento era de 3,22 (RIQ 1-5,66) afios,
con un periodo total de observacion de 33.710 pacientes-afio. La totalidad de los
pacientes recibio TAR en algin momento. La préactica de riesgo mayoritaria como
mecanismo de transmision de la infeccion por VIH fue los hombres que mantienen sexo
con hombres que reconocian 6.042 (57,7 %) pacientes, seguido de los 999 (9,54%) que
reconocian la adiccion a drogas por via parenteral. Tenian un nadir de CD4 menor a 200
2.508 (24,2 %) pacientes y 1.601 (15,3%) pacientes habian padecido con anterioridad
una enfermedad definitoria de sida (categoria C del CDC). A 273 (6,9%) se detecto
infeccion concomitante por el VHC y a 340 (3,8%) positividad para el Ag de superficie

del VHB. Fallecieron durante el seguimiento 371 (3,5%) pacientes.
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Tablal. Caracteristicas de la poblacién de estudio a su ingreso en CoRIS.

Caracteristicas

Tamafio muestral

10.469 (100%)

Sexo

\V/arones

8.724 (83,4%)

Mujeres

1.745 (16,6%)

Edad al diagndstico (afios)

Mediana (RIQ)

33,7 (27,7 - 41,1)

Tiempo de seguimiento
(afios)

Mediana (RIQ)

3,22 (1,00 - 5,66)

TAR en algin momento

10.469 (100%)

HSH 6.042 (57,7%)
uDI 999 (9,54%)
Modo de infeccion HSM 3.078 (29,4%)
Otro 104 (1%)
Desconocido 246 (2,4%)
. Si 1.601 (15,3%)

SIDA en algun momento
No 8.868 (84,7%)
Muerte 371 (3,5%)
HBsAg positivo 340 (3,8%)
<200 2.508 (24,2%)
Nivel de CD4 al inicio > 200y <500 4.242 (40,9%)
> 500 3.624 (34,9%)
VHC 723 (6,90%)
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2. ASPECTOS GLOBALES DE LOS TNDS

2.1. Frecuencia de las neoplasias

El nimero total de neoplasias diagnosticadas durante el periodo de estudio fue 221
(figura 1, tabla 2), mientras que el nimero de pacientes con neoplasias fue 215. Un
2,05% de la poblacion a estudio fue diagnosticado de al menos una neoplasia, con una

tasa de incidencia de 4,56 nuevos canceres por cada 1000 pacientes al afio.

Figural. TNDS diagnosticados en los pacientes incluidos en CoRIS
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Tabla 2. TNDS diagnosticados en los pacientes incluidos en CoRIS

Tasa de Porcentaje del

[CIE9] incidencia total
Ano 44 19,9%
Linfoma de Hodgkin 33 14,9%
Pulmon 27 12,2%
Utero 17 7,7%
Higado 14 6,3%
Prostata 9 4,1%
Cabeza y cuello 9 4,1%
Estomago 8 3,6%
Piel no melanoma 8 3,6%
Testiculo 7 3,2%
Mama 6 2,7%
Vejiga 5 2,3%
Orofaringe 4 1,8%
Colon 4 1,8%
Recto 4 1,8%
Melanoma 4 1,8%
Pancreas 3 1,4%
Rifi6n 3 1,4%
Esdfago 2 0,9%
Hueso 2 0,9%
Tejidos blandos 2 0,9%
Sarcoma 2 0,9%
Piel sin especificar 1 0,5%
SNC 1 0,5%
Gléandulas endocrinas 1 0,5%
Leucemia 1 0,5%
Total 221 100,0%
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Las neoplasias mas frecuentes fueron la de ano en 44 pacientes (19,9%), seguida
del Linfoma de Hodgkin en 33 (14,9%), pulmén en 27 (12,2%), atero 17 (7,7%) e
higado en 14 (6,33%)(figura2).

Figura 2. TNDS maés frecuentes
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2.2. Variables relacionadas con la aparicién de TNDS.

Con el objetivo de analizar las posibles variables asociadas a la aparicion de
TNDS, llevamos a cabo un estudio de analisis de supervivencia univariante a través del
método de Kaplan-Meier. Las variables asociadas con la aparicion de TNDS en el
analisis univariante fueron la cifra basal de linfocitos T CD4+, tener SIDA y ser usuario
de drogas por via parenteral respecto a los otros modos de transmisién del VIH (tabla
3).

Para la edad, como variable continua, utilizamos la  prueba t-student,
encontrandose una diferencia significativa, siendo la edad media de los pacientes que
presentaron TNDS mayor que la de los pacientes que no los tuvieron.
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Tabla 3. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para tener TNDS

Numero pactentes.can Tiolimas 10.469 | 215 (2,05%) | 10.254 (97,95%) |n.a.
neoplasias
Varones 8.724 172 (1,97%) |8.552 (98,03%) _
Sexo p=0,88
Mujeres 1745 |43 (2,41%) |1.702 (97,59%)
Edad al diagnéstico (afios) * 35,3 40,8 35,2 p<0,01
HSH 6.042 |88 (L46%) |5.954 (98,54%)
UDI 999 34 (34%) | 965 (96,6%)
Modoide HSM 3078 |87 (2,83%) |2.991(97,71%) |p=0,02
infeccion ' ' ' ' '
Otro 104 2(1,92%) | 102 (98,08%)
Desconocido 246 4 (1,64%) |242(98,37%)
SIDAenalgin | Si 1601 |51 (3,19%) | 1550 (96,81%) o
momento No 8868|164 (L85%) [8.704 (98.15%) |
— [si 340 10 (2,94%) ]330 (97,06%)
HbsAg positivo p=0,13
No 8701 | 188 (2,16%) | 8.513 (97,84%)
<200 2508 |86 (343%) |2.422 (96,57%)
:;']'I‘c’f(') deCD4al o500y <500 4242 |76 (L,79%) |4.166 (98.21%) |p<0,01
>500 3624 |52 (L43%) |3.572 (98,57%)
Si 723 26 (3.6%) 697 (96,4%)
VHC p=026
No 9.746 | 189 (1,94%) | 9.557 (98,06%)
CV detectable 10264 | 213 (2,08%) | 10.051 (97,92%) .
CV indetectable 145 1(0,69%) | 144 (99,31%) =5

Nota: Test de Long-rank, t-student™

TNDS y modo de transmision

En cuanto al modo de transmision de la infeccidn, los pacientes que admitian ser
usuarios de drogas inyectadas (UDI) tienen un riesgo 1,74 veces mayor de presentar
TNDS que los pacientes hombres que admitian tener sexo con hombres y que los
pacientes heterosexuales tienen un 1,53 veces mas riesgo de presentar TNDS que los
pacientes hombres que admitian tener sexo con hombres, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (Figura 3). Este mayor riesgo se mantiene tras realizar el

analisis teniendo en cuenta la muerte como evento competitivo.
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Figura 3. Riesgo de TNDS en funcion del modo de transmision.
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Los pacientes con SIDA tienen 1,38 veces mas riesgo de presentar TNDS que
los pacientes sin SIDA previo, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
Pero, teniendo en cuenta la muerte como evento competitivo, hay méas muertes por
cancer en los que tienen sida pero estas diferencias no son significativas (p=0,095). La
muerte por otras causas (evento competitivo) se da mucho mas en los que tienen sida
(p<0,001).

TNDS y nivel de CD4

Finalmente, en cuanto al nivel de linfocitos T CD4+, los pacientes que tienen un
nadir de CD4 <200 tienen 2,01 veces mas riesgo de presentar TNDS que aquellos con
CD4 >500 y 1,71 veces mas riesgo de presentar TNDS que aquellos con CD4 entre 200
y 500, siendo estas diferencias estadisticamente significativas. En cambio, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con CD4 > 500 y los que
tienen CD4 entre 200 y 500 (Figura 4).
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Figura 4. Riesgo de TNDS en funcion de nivel de CD4
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Tabla 4a. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para tener TNDS (Regresion de Cox)

Factores de riesgo HR IC p
Modo de infeccion UDI vs. HSH 1,74 |(1,17-2,60) |p<0,01
HSM vs. HSH 153 [(1,14-206) |[p<0,01
Nivel de CD4 al|CD4 <200 vs.CD4 >
inicio 500 2,01 |(1,4-284) p<0,01
CD4 < 200 s
CD4 200- 500 1,71 |(1,25-2,33) |p<0,01
Edad 1,04 |1,03-1,05 p<0,01

El analisis multivariante, mediante un modelo de regresion de Cox, incluyendo
aquellas variables que se habian asociado con el desarrollo de TNDS en el analisis
univariante, confirmé que tener un recuento de CD4 menor de 200 células/mm?, tener
mayor edad y los pacientes que admitian ser UDI se asociaban con un mayor riesgo de
TNDS (Tabla 4a). Si se tiene en cuenta la muerte como evento competitivo, solo el

nivel de CD4 y la edad mantienen la asociacion independiente (Tabla 4b).
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Tabla 4b. Estudio analitico multivariante de los posibles factores de riesgo para presentar TNDS,
teniendo en cuenta la muerte como evento competitivo.

Factores de riesgo HR IC (%) p
al inicio (> 500) vs. (> 200 y < 500) 0,67 [0,47-0,95 |p=0,027
Edad 1,04 [1,03-1,05 [p<0.01

2.3. Mortalidad por TNDS

Durante el periodo de estudio, se notificaron un total de 371 muertes, de las
cuales los TNDS fueron responsables de 80 (21,6%), lo que supone 2,14 muertes por
cada 1.000 pacientes/aiio. Visto de otro modo, el 37,2 % de los pacientes fallecidos

tuvieron al menos una neoplasia.

Las causas de fallecimiento mas frecuentes en la cohorte fueron SIDA en un
41,51% (154 pacientes), los TNDS en un 21,57% (80 pacientes) y las infecciones en un
7,01 % (626 pacientes) (tabla 5, figura 5)
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Tabla 5. Causas de muerte en los pacientes de CoRIS

Enfermedad Resultados % muestro
SIDA 154 41,5%
TNDS 80 21,6%
Infeccion 26 7,0%
Accidente 8 2,2%
Suicidio 8 2,2%
Abuso de sustancias 8 2,2%
Ictus 6 1,6%
Fallo hepatico 6 1,6%
Respiratorio 4 1,1%
EPOC 3 0,8%
Infarto agudo miocardio 2 0,5%
Sangrado 2 0,5%
Tromboembolismo pulmonar 2 0,5%
SNC 2 0,5%
Pancreatitis 1 0,3%
Acidosis lactica 1 0,3%
Fallo renal 1 0,3%
Hematologico 1 0,3%
Vascular 1 0,3%
Digestivo 1 0,3%
Otros 60 14,6%
Total 371 100,0%
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Figura 5: Causas de muerte de pacientes incluidos en CoBIS
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El andlisis de supervivencia confirmo que el desarrollo de TNDS se asocio de
modo significativo con una mayor mortalidad (test de log-rank) (tabla 6, figura 6). En
cuanto al modelo de regresion de Cox, nos indica que los pacientes con cancer tienen
7,94 veces mas riesgo de morir (HR=7,94 1C 95% 5,88: 10,74,p<0,01)

Tabla 6. Estudio analitico de la muerte en pacientes con TNDS

Cancer Test de Long-rank

Si 49 166

p <0.01
No 322 0.932
Total 371 10.098 n.a.
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Figura 6. Riesgo de muerte en funcion de cualquier TNDS:
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Estudiando a cada céncer por separado comprobamos una asociacion
estadisticamente significativa entre mayor nimero de muertes y los pacientes que tenian

Hepatocarcinoma (CHC), cancer de pulmén y LH (tabla 7)

Tabla 7. Estudio analitico de la muerte en pacientes con cada tipo por separado de TNDS

Tipo de cancer |Muerte No muerte
i 0, 0,
S Si |10 (71,43%) 4 (28,57%) 0<0,01
No |361 (96,55%) 10.094 (3,45%)
Si |0 (0% 44 (100%
Ano (0%) (100%) p=0,2
No {371 (3,56%) 10.054 (96,44%)
Si |17 (62,96% 10 (37,04%
Pulmon ( ) ( ) p<0,01
No |354 (96,61%) 10.088 (3,39%)
. Si | 0(0% 17 (100% _
Utero (0%) ( ) p=04
No |71 (4,07%) 1674(95,93%)
i 0, 0,
LH Si |6 (18,18%) 27 (81,82%) 0<0,01
No |365 (3,5%) 10.071 (96,5%)
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3. DESARROLLO DE TIPOS PARTICULARES DE TNDS

3.1. Hepatocarcinoma

Las variables asociadas con la aparicion de hepatocarcinoma (HC) en el analisis
univariante fueron la cifra basal de linfocitos T CD4+, ser UDVP y los hombres que
admitian tener sexo con hombres, tener Ags VHB positivo y ser VHC positivos (tabla
8). No se encontrd una asociacion entre la edad de los pacientes y la aparicion de dicho
cancer. Los resultados no variaron cuando se tuvo en cuenta la muerte como evento

competitivo.

Tabla 8. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para Hepatocarcinoma

Caracteristicas Total Si No p
Varones 8.724 12 (0,13% 8.712 (99,86% _
Sexo ( ) ( ) p =0,65
Mujeres 1.745 2 (0,11%) 1.743 (99,89%)
Edad al diagnéstico media (afios) |35,3 37,5 35,3 p=0,7
HSH 6.042 0 (0%) 6.042 (100%)
LDI 999 9 (0,9%) 990 (99,1%)
Modo de infeccion | HSM 3.078 5 (0,16%) 3.073 (99,84%) |P<0,01
Otro 104 0 (0%) 104 (100%)
Desconocido | 246 0 (0%) 246 (100%)
momento No 8.868 12 (0,14%) |8.856 (99,86%)
Si 340 3(0,88% 337 (99,12%
HBsAg positivo ( ) ( ) p<0,01
No 8.701 9 (0,1%) 8.692 (99,9%)
<200 2.508 8 (0,32%) 2.500 (99,68%)
:\r']'l‘éf; de CD4 al =500y <500 (4242 |5(012%)  |4.237 (99.88%) |P=0,018
> 500 3.624 1 (0,03%) 3.623 (99,97%)
i 0, 0
VHC Si 723 7 (0,97%) 716 (99,03%) 0 <0,01
No 9.746 7 (0,07%) 9.739 (99,93%)
CV detectable 10.264 |14 (0,14%) [10.251 (99,87%) 0= 0,66
CV indetectable 145 0 (0%) 145 (100%)
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Hepatocarcinoma y VHC

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un valor de p<0,01 y
siendo su HR= 10,06 IC 95% (3,5 - 28,88), nos indica que los pacientes con VHC

tienen 10,06 veces mas riesgo de tener hepatocarcinoma que los que no lo tienen
(Figura 7).

Figura 7. Riesgo de hepatocarcinoma en funcion de infeccion por VHC
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Hepatocarcinoma y VHB

Los pacientes con VHB tienen 10,01 veces mas riesgo de tener hepatocarcinoma que
los que no lo tienen (Figura 8).

Figura 8. Riesgo de hepatocarcinoma en funcion de infeccion por VHB:
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Hepatocarcinoma y modo de transmision

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un valor de p<0,01 y
siendo su HR= 5,36 IC 95% (1,79 - 15,99), nos indica que los pacientes ADVP tienen

5,36 veces mas hepatocarcinoma que los hombres que admitian sexo con mujeres

Figura 9. Riesgo de HC en funcién de modo de infeccién
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Los pacientes con nivel de CD4 <200 tienen 10,07 veces mas riesgo de tener
HC que los que tienen CD4 > de 500.

Figura 10. Riesgo de HC en funcion de nivel de CD4
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El analisis mediante regresion de Cox univariante confirmo la asociacion de las

variables con el mayor riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma (tabla 9):

Tabla 9. Factores asociados con el desarrollo de hepatocarcinoma (analisis de regresién de Cox
univariante)

Factores de riesgo HR IC p

VHC vs. no VHC 10,06 3,5-28,88 p<0,01
VHB vs. no VHB 10,01 2,7-37,0 p<0,01
Modo de infeccién UDI vs. HSM 5,36 1,79 - 15,99 p<0,01

Nivel de CD4 al|CD4 < 200vs.CD4>
inicio <200 vs >500 10,07 | 1,26 - 80,66 p=0,03

El andlisis multivariante mediante un modelo de regresién de Cox, incluyendo
aquellas variables que se habian asociado aparicion de TNDS en el analisis univariante
mostré que las Unicas variables que se asociaron de forma independiente con el
desarrollo de hepatocarcinoma durante la evolucion fueron el tener VHC y ag HBS
positivo (tabla 9). Los resultados no variaron tras tener en cuenta la muerte como

evento competitivo.

Tabla 9. Factores asociados con el desarrollo de hepatocarcinoma (anélisis de regresion de Cox
multivariante)

Variable HR IC p
VHC vs. no VHC 15,30 4,79 - 48,82 p<0.01
VHB vs. no VHB 12,94 3,46 - 45,28 p<0.01

3.2. Cancer de pulmén:

Con el objetivo de analizar las posibles variables asociadas a la aparicion de
cancer de pulmon, llevamos a cabo un estudio de andlisis de supervivencia univariante a
través del método de Kaplan-Meier. Las variables asociadas con la aparicion de cancer
de pulmon en el andlisis univariante fueron la cifra basal de linfocitos T CD4+, ser UDI
y mas en heterosexuales que en HSH vy tener SIDA (tabla 10). Para la edad, como
variable continua, utilizamos la prueba t-student, encontrdndose una diferencia

significativa con una p<0,01, entre la asociacion de la mayor edad de los pacientes y la
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aparicion de dicho cancer. No hubo cambios cuando se incluyé la muerte como evento

competitivo.

Tabla 10. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para el cancer de pulmén

Caracteristicas Total Si No p
Mujer: 1.745 | 4 (0,23%) | 1.741 (99,77%)
Sexo p=0,5
Varon: 8.724 |23 (0,26%) | 8.701 (99,74%)
Edad media al diagnostico (afios)* | 35,3 47,64 35,27 p<0,01
HSH 6.042 | 4 (0,07%) | 6.038 (99,93%)
uUDI 999 | 7(0,7%) 992 (99,3%)
Modo de
_ » HSM 3.078 |15 (0,49%) | 3.063 (99,5%) p<0,01
infeccion
Otro 104 0 (0%) 104 (100%)
Desconocido | 246 | 1(0,41%) | 245 (99,59%)
p<0,01
momento No 8.868 |16 (0,18%) | 8.852 (99,82%)
Si 340 0 (0%) 340 (100%)
HbsAg positivo p=0,3
No 8.701 |24 (0,28%) | 8.677 (99,72%)
<200 2.508 |14 (0,56%) | 2.494 (99,44%)
Nivel de CD4 al
- >200y <500 | 4.242 | 9(0,21%) | 4.233(99,79%) | p<0,01
inicio
> 500 3.624 | 3(0,08%) | 3.621 (99,92%)
Si 723 | 5(0,69%) | 718 (99,31%)
VHC p=0,09
No 9.746 |22 (0,23%) | 9.724 (99,77%)
CV detectable 10.265 | 25 (0,24%) | 10.240 (99,76%)
p=0,2
CV indetectable 145 | 1(0,69%) | 144 (99,31%)

Test de Long-rank / *t-student
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Cancer de pulmoén y el nivel de CD4

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un valor de p<0,01 y
siendo su HR= 5,89 IC 95% (1,69 - 20,54), nos indica que los pacientes con nivel de
CD4 <200 tienen 5,89 veces mas de tener cancer de pulmoén que los que tienen CD4 >
de 500. Los de menos de 200 CD4 tuvieron un riego 2,42 veces mayor que los que
tienen CD4 entre 200 y 500. (HR 2,42 IC 95% 1,04 - 5,60 p=0,038)

Figura 11. Riesgo de C. de pulmon en funcion del nivel de CD4
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Cancer de pulmén y SIDA

Con un valor de p<0,01 y siendo su HR= 3,22 IC 95% (1,49 - 6,97), nos indica
que los pacientes con SIDA tienen 3,22 veces mas de tener cancer de pulmdn que los
que no lo tienen.

Figura 12. Riesgo de c. de pulmédn en funcidn de tener SIDA
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Céncer de pulmoén y modo de transmision

En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un valor de p<0,01 y
siendo su HR= 8,62 IC 95% (2,51 - 29,53), nos indica que los pacientes ADVP tienen

8,62 veces mas cancer de pulmdn que los hombres que admitian sexo con hombres.

Con una p<0,01 y siendo su HR de 6,16 IC 95% (2,04 - 18,61), nos indica que
los HSM tienen més céncer de pulmén que los HSH.

Figura 13. Riesgo de c. de pulmédn en funcion del modo de transmision
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Tabla 11. Datos significativamente estadisticos del analisis univariable del cancer de pulmén

Factores HR IC p

Edad 1,08 1,0-1,12 p<0,01
Nivel de CD4 af | CD4 <200 vs. 200-500 [ 2,42 1,04-56 p=0,03
inicio CD4 < 200 vs. > 500 589 | 1,69-2054 | p<0,01
SIDA vs. no SIDA 3,22 1,49 - 6,97 p<0,01
Modo de | ADVP vs. HSH 862 | 251-2953 | p<0,01
infeccion HSM vs. HSH 6,16 2,04 - 18,61 p<0,01
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Andlisis multivariante

Posteriormente llevamos a cabo un modelo de regresién de Cox multivariante
incluyendo aquellas variables que se habian asociado con aparicion de cancer de
pulmoén en el andlisis univariante. Las Unicas variables que se asociaron de forma
independiente con el desarrollo de cancer de pulmon durante la evolucion fueron la
edad, HSM frente a HSH y ADVP frente a HSH (tabla 12). Pero teniendo en cuenta la
muerte como evento competitivo, solo la edad fue estadisticamente significativo (tabla
13).

Tabla 12. Factores asociados con el desarrollo de cancer de pulmén (analisis de regresion de Cox

multivariante)

Factores HR IC p

Edad 1,084 [1,05-1,12 p<0,01
Modo de | ADVP vs HSH 407 [133-1246 p=0,014
infeccion HSM vs HSH 9,66 |2,8-33,29 p <0,01

Tabla 13. Factores asociados con el desarrollo de cancer de pulmén teniendo en cuenta la muerte como

evento competitivo

Factores

Edad 1,09 1,06-1,12 p<0,01

3.3. Cancer anal
La variable asociada con la aparicion de C. de ano en el analisis univariante

unicamente fue los hombres que reconocieron tener sexo con hombres. Para la edad, no
se encontrd una diferencia significativa, entre la asociacién de la edad de los pacientes y
la aparicion de dicho cancer (tabla 14). Hacemos el mismo estudio teniendo en cuenta la
muerte como evento competitivo, y no resultaron diferencias respecto a lo descrito

previamente.
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Tabla 14. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para cancer de ano

Muijer: 1.745 0 (0%) 1745 (100%)
Sexo _ p<0,01
Varon: 8.724 44 (0,5%) |8.680 (99,5%)
Edad media al diagnostico
(afios) * 35,3 34,0 35,3 p=0,3
HSH 6.042 39 (0,65%) |6.003 (99,35%)
uDI 999 0 (0%) 999 (100%)
Modo de <001
ey HSM 3.078 4 (0,13%) |3.074 (99,87%) |P <V,
transmision
Otro 104 0 (0%) 104 (100%)
Desconocido | 246 1(0,41%) |245 (99,59%)
SIDA en algn Si 1.601 4 (0,25%) |1.597 (99,75%) 0=01
momento No 8.868 40 (0,45%) |8.828 (99,55%)
HBsAg Si 340 1(0,29%) | 339 (99,71%) 0=07
positivo No 8.701 40 (0,46%) |8.661 (99,54%)
<200 2.508 12 (0,48%) |2.496 (99,52%)
g';’nei'cige CD4 15200y <500 (4242 |16 (0.38%) |4.226 (99.62%) |P=0.8
> 500 3.624 16 (0,44%) |3.608 (99,56%)
1 0, 0,
VHC Si 723 0 (0%) 723 (100%) 0=0,03
No 9.746 44 (0,45%) |9.702 (99,55%)
CV detectable 10.264 44 (0,43%) |10.221 (99,57%) 0=04
CV indetectable 145 0 (0%) 145 (100%)

68



Céancer anal y MODO DE TRANSMISION:

Con una p<0,01 los hombres que admiten tener sexo con hombres tienen 6,06
(IC 95% 2,164476 - 16,9939 ) veces méas cancer de ano que los HSM.

Figura 14. Riesgo de cancer de ano en funcion de modo de transmision
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En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, presentar VHC no se

asocio con un riesgo de cancer de ano estadisticamente significativo.
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3.4. Cancer de Utero

En el caso del C. de Utero, las variable asociadas con la aparicion de dicho

cancer en mujeres en el analisis univariante fueron: la cifra basal de linfocitos T CD4+ y
tener SIDA (tabla 15).

Para la edad, como variable continua, utilizamos la

prueba t-student, no

encontrandose una diferencia significativa, entre la asociacion de la edad de los

pacientes y la aparicion de dicho cancer.

Hacemos el

mismo estudio teniendo en cuenta

la muerte como evento

competitivo, y no resultaron diferencias respecto a lo descrito previamente.

Tabla 15. Factores de riesgo para cancer de Utero en las mujeres de CoRIS.

Caracteristicas

Test de

Long-rank /t-

student

Edad media al diagndstico (afios) | 35,3 35,2 35,3 p=0,9
LDI 202 2 (1%) 200 (99%)
MSH 1466 14 (0,96%) | 1452 (99,04%) 0=0.6
Modo de Otro 24 1(0,2%) |23 (95,8%)
infeccion Desconocido 51 0 (0%) 51 (100%)
SIDA en algin | Si 331 B (2:42%) [323(9758%) |, 01
momento No 1414 9 (0,64%) | 1405 (99,36%)
Si 49 0 (0% 49 (100%
HBsAg positivo (0%) (100%) p=04
No 1540 17 (1,1%) | 1523 (98,90%)
<200 548 12 (2,19%) [ 536 (97,81%)
2:':;‘3"(:?(? CD4 S 200y<500 669 2(03%) |667(99.7%)  |P<0,01
> 500 513 3(0,58%) |510 (99,42%)
Si 173 3(1,73%) |170(98,27% _
VHC ( ) ( ) |p=04
No 1572 14 (0,89%) | 1558 (99,11%)
CV detectable 1688 17 (1,01%) | 1671 (98,99%) 0=05
CV indetectable 47 0 (0%) 47(100%)
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Cancer de utero y nivel de CD4

Figura 15. Riesgo de cancer de endometrio en funcion de nivel de CD4
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En cuanto al modelo de regresion de Cox univariante, con un valor de p=0,011 y siendo
su HR= 5,22 1C 95% (1,46 - 18,5), nos indica que los pacientes con CD4 <200 tienen
5,22 veces mas cancer de Utero que las mujeres con CD4 > 500 y con una p<0,01, y

9,48 veces mas cancer de utero que los pacientes con CD4 entre 250-500 con un IC
95% de 2,12 a 45,56 (tabla 16).

Tabla 16. Datos significativamente estadisticos del analisis univariable del cancer de Utero

Variable HR IC p

Nivel de CD4 al | CD4 <200 vs. 200-500 |9,48 2,12-4556 |p<0,01
inicio CD4 < 200 vs. > 500 5,22 146-185 |[p=0,011
SIDA vs no SIDA 4,22 1,62-10,99 |p<0,01
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Cancer de utero y SIDA

Figura 16. Riesgo de cancer de endometrio en funcion de tener o no SIDA:
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Los pacientes con SIDA tienen 4,22 veces mas cancer de Utero que los que no lo
tiene, con una p<0,01 y un IC 95% 1,62 - 10,99 (tabla 16).

Andlisis multivariante

En un modelo de regresion de Cox multivariante, las Unicas variables que se
asociaron de forma independiente con el desarrollo de cancer de Utero durante la
evolucion fueron los niveles de CD4 (tabla 17). Teniendo en cuenta la muerte como

evento competitivo, saldrian resultados muy similares (tabla 18).

Tabla 17. Factores asociados con el desarrollo de cancer de Gtero (anélisis multivariante)

Variable

Nivel de CD4|CD4 < 200 vs. 200-500 948 [2,12-4556 |p<0,01

al inicio CD4 < 200 vs. > 500 522 |1,46-185 p=0,011

Tabla 18. Factores asociados con el desarrollo de cancer de Utero teniendo en cuenta la muerte como
evento competitivo

Variable
Nivel de CD4|CD4 200-500 vs CD4<200  |0,14 |0,32- 0,62 p=0,01
al inicio CD4 > 500 vs CD4 <200 0,266 | 0,71 - 0,99 p = 0,004
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3.5. Linfoma de Hodgkin

Y por ultimo, en el caso del LH, solo se encontré una diferencia significativa,

entre la asociacion de la edad de los pacientes y la aparicion de dicho cancer (tabla 19).

Hacemos el mismo estudio teniendo en cuenta la muerte como evento

competitivo, y no resultaron diferencias respecto a lo descrito previamente.

Tabla 19. Estudio analitico de los posibles factores de riesgo para LH

Test  de
Caracteristicas Si Long-rank
/t-student
Muijer 1.745 3(0,17%) |1.742 (99,83%)
Sexo _ p=01
Varon 8.724 30 (0,34%) |8.694 (99,66%)
Edad media al diagndstico
(afnos) 35,3 40,7 35,3 p<0,01
HSH 6.042 18 (0,3%) | 6.024 (99,7%)
uDI 999 1(0,1%) 998 (99,9%)
Modo de _
: ., HSM 3.078 14 (0,45%) [3.064 (99,55%) |p=0,4
infeccion
Otro 104 0 (0%) 104 (100%)
Desconocido 246 0 (0%) 246 (100%)
SIDA en algln | Si 1.601 8 (0,5%) 1.593 (99,5%)
=0,3
momento No 8.868 25 (0,28%) | 8.843 (99,72%) P
HBsAg Si 340 1(0,29%) [339 (99,71%)
;e p=09
positivo No 8701  |32(0,37%) |8.669 (99,63%)
Nivel de CD4 | =200 2.508 12 (0,48%) |[2.496 (99,52%)
al inicio > 200y < 500 4.242 12 (0,28%) |4.230 (99,72%) p=0,45
> 500 3.624 9(0,25%) | 3.615 (99,75%)
1 0, 0,
Vi Si 723 3(0,41%) [720 (99,59%) =09
No 9.746 30 (0,31%) |9.716 (99,69%)
CV detectable 10.264  [33(0,32%) [10.232 (99,68%) o5
CV indetectable 145 0 (0%) 145 (100%) =5
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Tabla 20. Factores asociados con el desarrollo de LH (analisis univariante)

Variable

Edad 1,084 [1,05-1,12 p<0,01

4. COMPARACION CON LA POBLACION GENERAL

En el afio 2012 se notificaron 215.534 casos de cancer en Espafia, de los cuales
128.550 ocurrieron en hombres y 86.984 en mujeres. La poblacion espafiola en el afio
2011 era de 47.449.565 personas, lo que supone una tasa de incidencia global de 4,54

casos de cancer por cada 1000 habitantes.

La prevalencia de cancer a 5 afios en Espafia en 2012 era de 581.688 casos, con
una tasa de 1.467,6 casos por 100.000 habitantes. La prevalencia a 3 afios era de
389.498 casos y a 1 afio de 151.257 casos.

En cuanto a los tipos de cancer mas frecuentes en el afio 2012 fueron el
colorrectal, seguido del de prostata y del de pulmdn, con diferencias segln el sexo. En
mujer fue, por orden de frecuencia el de mama, colorrectal y cuerpo de Utero, mientras
que en hombres el méas frecuente fue el de préstata, seguido del de pulmon y el

colorrectal.

El nimero de pacientes en CoRIS con los diferentes tipos de TNDS, tanto
globales como agrupados por sexo o nivel de CD4, se muestran en las figuras 17-20.
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Figura 17. Total de neoplasias en CoRIS en general
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Figura 18. Neoplasias en CoRIS en varones
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Figura 19. Neoplasias en CoRIS en mujeres
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Figura 20. Neoplasias en CoRIS si CD4>200 y edad entre 25 y 44 afios
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La tasa de incidencia de TNDS en los pacientes de la CoRIS respecto a la
poblacién general se puede comparan en la siguiente tabla 21
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Tabla 21. Tasa de incidencia de cancer en CoRIS y en poblacién general (2012)

Poblacion

CoRIS
25-44 afos

PG 25-44

anos

4,56 (3,90 - 5,30)
canceres/1.000 p-a

3,64 (2,94 - 4,47)
canceres/1.000 p-a

TI <200 CD4 | >200CD4 | <200CD4 |>200CD4 | 455** | 1.97**
6,82* 3,66* 5,98* 2,99*
(53-8,64) | (2,98-4,45) | (421-825) |(2.19-378)

TI: tasa incidencia, PG: Poblacién general, *canceres / 1.000 pacientes-afio,

**canceres/1.000 habitantes en 2012

Llama la atencion que analizando cada tipo de cancer, tanto el cancer de canal

anal, como el LH tenian mayores tasas de incidencia que la poblacion general, sin

embargo, la tasa de incidencia del de Gtero y del hepatocarcinoma, eran similares y la de

pulmén era incluso mayor en la poblacion general que en la CoRIS (tabla 22).

Tabla 22. Tasa incidencia de cada neoplasia en CoRIS y en poblacion general (165-167)

Tipo de neoplasia

Tasa Incidencia

Tasa Incidencia

CoRIS Poblacion general
ANO 121,9 (87,9:164,8) 2%*
HEPATOCARCINOMA | 40,60 (22,2 : 68,2)* 17,8**
PULMON 55,2 (33,2 : 86,1)* 92,0%*
UTERO 31,9 (15,9:57,1) 16,93**
LH 69,7 (44,.6 : 103,7)* 6,6%*

*canceres / 100.000 pacientes-afio, **Canceres /100.000 personas-afio
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En Espafia 2012 hubo 102.762 muertes por cancer, siendo de éstos 63.579
hombres y 39.183 mujeres. Segun los ultimos datos publicado por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE) el 31 de enero de 2014, los tumores fueron la segunda causa de
muerte en ambos sexos responsables de 27,5 de cada 100 defunciones, superior incluso

a lo que supone la mortalidad por cancer en los pacientes de CoRIS (21,6%).
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5. EFECTO DE UNA INTERVENCION: EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE
TNDS AL AUMENTAR EL RECUENTO DE CDA4.

La tasa de incidencia (casos por mil pacientes-afio) de TNDS en los pacientes
que al entrar en CoRIS tenian un recuento de CD4 menor de 200 fue de 6,82 (5,30-
8,64). La incidencia posterior varié en funcion de la recuperacion inmunolégica. Entre
los pacientes que conseguian subir el recuento de CD4 a méas de 200, la tasa de
incidencia de TNDS no se modificaba significativamente con una tasa de 5,93 (4,48 -
7,70). Sin embargo, en los que persistian a lo largo de la evolucion con un recuento de
CD4 menor de 200, la tasa de incidencia de TNDS ascendia a 21,52 (10,74 - 38,51).
Resultados similares se obtuvieron agrupando los pacientes por edad. Agrupando a los
pacientes por tipo de neoplasia, en los casos de cancer de canal anal y cancer de
pulmon, no se encontraron diferencias significativas al aumentar los CD4 ni aumentd la
Tl a pesar de que los pacientes persistiesen con niveles de CD4 por debajo de 200. En el
caso del hepatocarcinoma disminuyé la T1 al aumentar los CD4, pero no se modificé en
los que persistian con CD4 menor a 200. En el céncer de Utero, los pacientes que
persistian con CD4 menor a 200 tenian mayor T1, en cambio, ésta Tl disminuia en los
pacientes que conseguian subir los CD4 a mayor de 200. En el caso del LH la Tl era
mayor en los pacientes que permanecieron con CD4 menor de 200. (Figura 21 y tabla
23)

Figura 21. Cambio en las Tasas de Incidencia de TNDS en funcion de la evolucion de
los CD4:

Tasa de incidencia de
TNDS en CoRIS con
CD4 <200

6.82 (5,30 - 8,64)

Tasa de incidencia de Tasa de incidencia
TNDS si deTNDS en CoRIS si
posteriormente posteriormente
persisten con CD4 >200
D4 <200 5,93 (4,48 - 7,70
21,52 (10,74 - 38,51) 234,48 7.70)
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Tabla 23. Tasas de Incidencia global y de cada TNDS por separado en funcion de la evolucion de los

CD4

Grupo de
pacientes

Estado inicial

Tasa de incidencia

2. Tasa de
incidencia de
TNDS en
CORIS

3. Evolucioén

T1 de TNDS si posteriormente
persisten con CD4 <200

4. Tasa de incidencia
de TNDS en CORIS

21,52 (10,74:38,51)

1 global de TNDS en | 6,82 (5,30:8,64) [T de TNDS en CoRIS si
CoRIS: CD4 <200 posteriormente alcanzan CD4 | 5,93 (4,48: 7,70)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
TI global de TNDS persisten con CD4 <200 44,01 (16,15:95,79)
2 en CoRIS: CD4 10,18 _
<200y edad >44 (6,82:14,63) TI de TNDS en CoRIS si
afios posteriormente alcanzan CD4 | 8,49 (5,38:12,74)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
TI global de TNDS persisten con CD4 <200 15,7 (5,11: 36,1)
en CoRIS: CD4 .
3 <200y edad 25-44 594 (41:8.2) 7] de TNDS en CoRIS si
afios posteriormente alcanzan CD4 | 5,21 (3,54:7,40)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
; persisten con CD4 <200 -
o |t | s .
en LoRls: 211,5) Tl de TNDS en CoRIS si
CD4 <200 posteriormente alcanzan CD4 | 127,2 (64 : 222,1)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
TI de cancer de 876 (375, : persisten con CD4 <200 782 (213 : 2003,3)
5 HEPATOC. en 7726.1) | T1de TNDS en CoRIS si
CoRIS: CD4 <200 1) ;
oRIS: posteriormente alcanzan CD4 | 42,4 (11,5 : 108,5)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
T1 de cancer de | persisten con CD4 <200 78,26 (21,3:200,3)
6 PULMON 111 (55,4 :
ON en 198,5) TI de TNDS en CoRIS si
CoRIS: CD4 <200 posteriormente alcanzan CD4 | 74,2 (29,8 : 152:8)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
TI de cancer de persisten con CD4 <200 1369,5 (550 : 2821,6)
7 UTERO en CoRIS: 80,7 (34,8 : 159) TI de TNDS en CoRIS si
CD4 <200 posteriormente alcanzan CD4 | 10,6 (13 : 59)
>200
T1 de TNDS si posteriormente
Tidecancerde LH | 284 persisten con CD4 <200 1369,5 (550 : 2821,6)
8 en CoRIS: CD4 1455)  |TIde TNDS en CoRIS si
<200 5)

posteriormente alcanzan CD4
>200
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V. DISCUSION



Las neoplasias malignas son, hoy por hoy, una de las principales causas de
hospitalizacion y muerte en la poblacién infectada por el VIH, como consecuencia del
aumento en la esperanza de vida. La incidencia de las TNDS se ha incrementado en los
ultimos afios oscilando entre el 4,3-14,9 por mil personas afio (48). Hay pocos estudios,
y con resultados contradictorios, sobre la incidencia, pronostico y factores de riesgo

asociados a la aparicion de cada tipo de cancer.

Estos argumentos nos motivaron a llevar a cabo un estudio para ampliar el
conocimiento en este campo. A nuestro juicio es muy necesario obtener informacion
especifica en este grupo de pacientes en los que la esperanza de vida esta aumentando

gracias al uso universal del TAR.

El estudio fue observacional y retrospectivo, obtenido de la Cohorte de la Red de
Investigacion de SIDA, CoRIS. La cohorte comenzo el reclutamiento en enero de 2004
y mantiene la contratacion de seguimiento activo hasta ahora. A los efectos de este
andlisis, utilizamos los datos de la Gltima actualizacion de la cohorte en mayo 2015. Se

recogieron variables demogréficas y relacionadas con la infeccién por VIH.

A proposito de las variables de desenlace, nosotros consideramos como variable
primaria, la aparicion de neoplasias no definitorias de sida. En su analisis, tuvimos en
cuenta a la muerte como riesgo competitivo. Es importante resaltar este punto dado que
actualmente se considera obligatorio considerar los riesgos competitivos cuando se
llevan a cabo estudios de analisis de supervivencia en los que la aparicion de algunos
eventos secundarios (también denominados eventos competitivos), modifica la
aparicion del evento principal del estudio. La situacién mas clara se da cuando el evento
competitivo es la muerte, porque cuando esta tiene lugar, es imposible que se produzca

el evento de interés.

Se incluyeron en el estudio un total de 10.469 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion; més de la mitad de ellos eran hombres que admitian tener sexo
con hombres, todos comenzaron a recibir tratamiento antirretroviral tras el diagndstico
del VIH. Un 15,3 % habian padecido con anterioridad a la inclusién en la cohorte, una
enfermedad definitoria de sida. Y casi un cuarto de ellos tenian un nadir de CD4 menor
a 200.

Plantearé la discusion siguiendo los objetivos que nos marcamos en el trabajo
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1. Incidencia de neoplasias

La incidencia de los TNDS se ha incrementado en los Gltimos afios. En nuestro
estudio, la tasa de incidencia fue de 4,56 (IC 95%: 3,90-5,3) por mil pacientes afio, en el
rango de lo reportado en estudios previos. Del mismo modo, los TNDS mas frecuentes
en nuestro estudio son similares a los de otras series en paises diferentes. Los TNDS
mas frecuentes han sido por orden: cancer del canal anal, linfoma de Hodgkin, cancer de
pulmon, atero y por dltimo el carcinoma hepatocelular. En general, los TNDS maés
frecuentes descritos en la literatura son el linfoma de Hodgkin (LH), el cancer de

pulmén (CP), el carcinoma hepatocelular (HC) y el cancer del canal anal (CCA) (59).

2. Factores de riesgo asociados

Tras una mediana de seguimiento de mas de 3 afios pudimos demostrar que las
dos Unicas variables que se asociaron de manera independiente, en el estudio
multivariable, con el desarrollo de tumores no definitorios de SIDA (TNDS) fueron el
nadir de CD4 y la edad.

En nuestro estudio hemos objetivado una mayor aparicion de TNDS con el nivel
nadir de CD4 tanto teniendo menos de 200 respecto a tener entre 200-500, como entre
200-500 y tener mas de 500, lo que apoya la hipétesis de que la inmunodeficiencia
también afecta a este tipo de canceres en general. No existe un solo factor responsable
de la aparicion de neoplasias no definitorias de sida, en los pacientes con infeccién por
VIH. El origen es multifactorial, y dentro de los posibles mecanismos implicados en su
génesis hay que considerar, aparte del propio VIH, la inmunodepresion que su presencia
genera, sin olvidar otro factores que afectan también a la poblacion general como es la
replicacion de otros virus con capacidad oncogénica o la presencia de toxicos. Es de
sobra conocida la asociacion entre determinados tipos de cancer como el SK vy el
recuento de CD4 bajo, pero aun hay controversias entre los resultados obtenidos en

estudios que relacionan la aparicion de TNDS con los niveles de CD4 bajos (82, 75).

El aumento de incidencia del cancer a mayor edad estd en consonancia con
estudios previos. La infecciobn por VIH estd caracterizada por una coexistencia
paradojica de la inmunodeficiencia, provocada por la infeccion del VIH vy el
agotamiento de las células CD4, y la activacién crénica sistémica, tanto de la inmunidad

innata y adaptativa con inflamacién cronica resultante. La activacion inmune crénica
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provoca el agotamiento progresivo de los recursos inmunes asociado con: la involucion
del timo, la alteracién de la hematopoyesis, la fibrosis del tejido linfatico, la alteracion
del recambio y apoptosis de las células T, y un exceso de células T de memoria
defectuosas por acortamiento de los telémeros. Esta disfuncion inmune imita el proceso
de envejecimiento— inmunosenescencia, probablemente el causante del mayor riesgo de

cancer asociado con el envejecimiento.

Aparte de los factores asociados a la infeccion por VIH y el impacto de la edad,
la presencia de algunos factores ambientales se han demostrado también asociados a la
mayor incidencia de algunos tipos de neoplasias. Las personas infectadas por VIH
tienen una mayor prevalencia de factores de riesgo para el desarrollo de algunas
neoplasias, como el tabaquismo. Desgraciadamente, algunos factores de riesgo no se
encuentran recogidos en CoRIS por lo que no se ha podido demostrar esta asociacion.
Solo la presencia de virus hepatotropos se ha podido constatar como el principal factor

de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma.

3. Mortalidad asociada

Estudiamos también la mortalidad en estos pacientes. Hubo un total de 80
muertes producidas por TNDS de un total de 371 (21,6%). Las neoplasias se sitGan
como la segunda causa de muerte global y la primera como causa Unica en los pacientes
con infeccion por VIH que reciben tratamiento antirretroviral adecuado en nuestro pais.
Solo el SIDA globalmente le supera (41,5% de todas las muertes) y la tercera causa
(infecciones diversas no definitorias de SIDA) se sitla a gran distancia en porcentaje de
muertes durante el periodo de estudio (7%). Los datos coinciden con los de estudios
previos (5). En concreto en nuestro estudio, hubo 7,94 veces mas muertes en los

pacientes con TNDS que en los que no tenian ninguna neoplasia.

4. Estudio particular de los TNDS mas frecuentes.

a. Hepatocarcinoma

Un TNDS frecuente en nuestra cohorte ha sido el hepatocarcinoma (HC), siendo
el quinto en frecuencia, teniendo mayor riesgo los pacientes con VHC y/o VHB. Los

pacientes con VHC tenian 10,06 veces mas CHC que los VHC negativos, y los
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pacientes con ag Australia del VHB presente tenian 10,01 veces mas CHC que los que
lo tenian negativo. Esto est4 en consonancia con otros estudios como en el multicéntrico
con una cohorte italiana incluyendo 13.388 pacientes con VIH desde 1998, donde el
cancer de higado fue clasificado como el TNDS mas frecuente (114), siendo factores de
riesgo tener hepatitis viral tanto por el VHC como VHB, similar a nuestro estudio.
Aunque el abuso de alcohol se ha identificado como un factor de riesgo adicional en

otros estudios, no pudimos disponer de este dato para su analisis.

En el analisis univariante, no siendo confirmado en el multivariante, los
pacientes con CD4 menor a 200 tenian 10,07 veces mas HC que los que tenian mas de
500. Esto en parte concuerda con lo reportado en la literatura donde la inmunosupresion
inducida por el VIH podria acelerar la fibrosis hepéatica y aumentar el riesgo de
desarrollar HC (102). Ademas la apoptosis de los hepatocitos parece estar promovida
por la regulacion al alza del factor de necrosis tumoral (TNF) por la proteina de
superficie gp120 del VIH (123). Otro factor que podria agravar el dafio hepatico es el
tratamiento antirretroviral que se sabe que tienen algun efectos hepatotoxico directo

(124), pero no fue el tema de nuestro estudio.

En cuanto al HC y el modo de transmision, los pacientes que admitian haber
adquirido la infeccion por el uso de drogas intravenosas tenian 5,36 veces mas CHC que
a los que se les clasific6 como los hombres que reconocian tener sexo con mujeres y por
lo tanto que no eran ADVP. El analisis multivariable, sin embargo, lo identific6 como
una variable de confusion. Es probable que el uso de drogas parenterales se asocie de
modo importante con otros factores de riesgo bien conocidos para el CHC, como la
coinfeccion por VHC y VHB, asi como el mayor consumo de alcohol.

b.Pulmoén

En nuestro estudio fue la primera causa de muerte de las producidas por TNDS,
aumentando a mayor a edad, demostrando a su vez una incidencia de muerte mas alta
en los pacientes que presentaron cancer de pulmon. Esto coincide con lo descrito en la
poblacién general siendo uno de los TNDS mas frecuentes en pacientes VIH y es la
causa principal de muerte por cancer en éstos pacientes, segun un registro poblacional
de EEUU (94).
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Como hemos dicho anteriormente, en la CoRIS a mayor edad, habia mas cancer
de pulmén, en concordancia con otros estudios que demostraron que la edad media de
diagndstico es de unos 15 afios antes en pacientes VIH, que en personas VIH-negativas
(95). Este riesgo es, ademas, significativo para todos los subtipos de neoplasia
(carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células pequefias). El
sexo masculino es el mas afectado en otros estudios, aunque en nuestra cohorte no habia

diferencias significativas entre hombres y mujeres.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer
de pulmén y la prevalencia del tabaco entre las personas VIH-positivas es mayor que en
la poblacion en general(96-98). Como hemos admitido previamente, en nuestro estudio
no pudimos estudiar esta relacion por no tener recogido el consumo de tabaco en
nuestros pacientes. Se identificd, como relacion indirecta, que los pacientes UDI tenian
8,62 veces mas cancer de pulmén que los hombres que admitian sexo con hombres, en
probable relacion con el bien conocido mayor consumo de tabaco en esta poblacion.
Deberian hacerse mas estudios para clarificar esta asociacion, puesto que al hacer el
estudio multivariante teniendo la muerte en cuenta como evento competitivo, no se

mostraron diferencias estadisticamente significativas.

La inmunosupresion causada por el VIH, la disfuncién del sistema inmune y la
inflamacién crénica, probablemente tienen influencia en la carcinogénesis de este tipo
de tumores. Sin embargo, en nuestro estudio, si observamos que los pacientes con nadir
de CD4 menos a 200 tienen 5,89 veces mas cancer de pulmon que los que tienen méas de
500 CD4 y 2,42 veces mas que los que tienen entre 200 y 500. A su vez, los pacientes
que tenian SIDA en nuestro estudio tenian 3,22 veces méas éste cancer que los que no
habian llegado a dicho estadio de la enfermedad. Sin embargo en el analisis
multivariable fue la edad la Unica que presentd diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a lo descrito en la literatura sobre la relacion del nadir de CD4
y la duracion de la inmunosupresion con el aumento de riesgo de desarrollar cancer de
pulmoén hay controversias. Un gran cohorte americana analizando 37.294 personas
infectadas por el VIH demostr6 que el VIH parece ser un factor de riesgo para el cancer

de pulmdn, pero no encontr6 una asociacion del cancer de pulmoén con CD4 bajos (105).
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c.Ano
El cancer de canal anal, incluyendo en la definicion las displasias de alto grado,

es el mas frecuente en nuestra cohorte, no asociandose tener dicho cancer con una
mayor mortalidad. Los hombres que admitian tener sexo con hombres tenian 6,06 veces
mas cancer de ano que los que tenian relaciones con mujeres. Es bien conocido que el
cancer de canal anal afecta principalmente a los hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres, con una media de edad de 45 a 50 (136).

En nuestro estudio no habia una relacion estadisticamente significativa
dependiente de si tenian diagndstico de SIDA, en funcién del nivel nadir de CD4 ni con
CV detectable, en contraposicion a que es bien conocido que en pacientes con un
recuento de células T CD4 bajo, se ha asociado con una reduccion del aclaramiento de

la infeccion anal por VPH y mayor desarrollo de lesiones precancerosas.

d.Utero
En nuestro estudio, tenian mas cancer cuanto menor fuese la cifra basal de

linfocitos T CD4+, y aquellos que llegaban al estadio de SIDA, siendo estadisticamente
significativo en el analisis multivariante, solo el nadir de CD4 bajo. Como hemos dicho
anteriormente, hay controversia en los diferentes estudios, si la poblacion con VIH tiene
mas cancer de Utero o menos respecto a la poblacién sin VIH. Se desconoce por lo
tanto, si la inmunodepresion afectaria a éste tipo de cancer. No encontramos una
diferencia significativa, entre la asociacion de la edad de los pacientes y la aparicion de
dicho cancer.

En nuestro estudio no se ha asociado tener cancer de Utero con una mayor

mortalidad.

e.Linfoma de Hodgkin
A mayor edad de los pacientes estudiados, se observd que presentaban méas LH,

con una incidencia de muerte mas alta en dichos pacientes.

En pacientes inmunodeprimidos, el linfoma de Hodgkin (LH) se produce con
mas frecuencia que en la poblacion general, de la misma edad, y algunos estudios
mostraron que las personas infectadas por el VIH tienen 10 veces mas riesgo de
desarrollar LH que las VIH-negativas (128). EI LH en pacientes VIH tiene

peculiaridades en comparacion con coOmo se presenta en poblacion VIH negativa, por

87



ejemplo, tiene un comportamiento mas agresivo y peor pronostico. No hemos podido
estudiar la asociacion con el Virus de Epstein Barr (VEB) porque no estaba recogido en
la CoRIS pero es de sobra conocido en la literatura que existe una frecuente asociacion
de éste tipo de cancer con el VEB (80% -100%), lo que indica que el VEB representa un

importante factor implicado en la patogénesis del LH.

5. Comparacion con la poblacién general

En la era del tratamiento antirretroviral de combinacion, los pacientes infectados por
VIH, incluso recibiendo tratamiento y con un nadir de CD4 mayor a 200, presentan
mayor riesgo de neoplasias que la poblacion general de edad similar. La tasa de
incidencia de TNDS en la CoRIS fue de 4,56 (3,9 — 5,3) canceres por cada 1.000
pacientes afio, similar a la poblacion general, pero esto no es posible compararlo dado
que la edad media de la CoRIS era de 35,3 (RIQ 27,7-41,1) afios. Sin embargo, es mas
factible comparar el aumento de la tasa de incidencia de los pacientes de la CoRIS de 25
a 44 afos siendo ésta de 3,64 (2,94 — 4,47) pacientes-afio comparado con la poblacién
general con el mismo rango de edad en los que la tasa de incidencia (TI) de cancer era
menor con 1,97 c&nceres cada 1.000 habitantes en concreto en 2011. En nuestra cohorte
la TI de neoplasias en pacientes con nadir de CD4 por encima de 200 y edades
comprendidas entre los 25 y 44 afios, fue de 2,99 (2,19 — 3,78) cada 1.000 pacientes
afio, algo superior a la observada en la poblacion general de similar edad en el afio 2011,

siendo ésta de 1,97 canceres por cada 1.000 habitantes en dicho afio.

Hubo diferencias importante en algunos tumores especificos. En la CoRIS el
cancer mas frecuente fue el de ano, seguido del de pulmon, higado, dejando en cuarto
puesto el de prostata y descendiendo hasta el noveno puesto el de colon, con solo 4
casos. En cambio en la poblacién general, en el afio 2012, el cancer mas frecuente en
Esparia fue el colorrectal, seguido del de préstata y del de pulmon, siendo esto diferente

si lo separamos por sexos.

En nuestra cohorte, como hemos dicho previamente, el cancer de colon presento
una baja incidencia. EI cancer de colon tan frecuente en la poblacién general, no lo es
tanto en la poblacion con VIH. A pesar de que los pacientes con VIH tienen mas

tendencia a presentar pélipos en colon, la incidencia de éste cancer no aumenta en dicha
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poblacién; se ha postulado que el hecho de que necesiten, por otras causas, realizarse

mayor nimero de colonoscopias pueda contribuir a esta menor incidencia.

Dividiéndolo por sexos en el varon el primero fue el de ano, seguido de LH y en
tercer lugar el de pulmoén., mientras que en la poblacion general en hombres el mas
frecuente fue el de prostata, sequido del de pulmén y el colorrectal. Es de sobra
conocido el mayor riesgo de cancer de canal anal, coincidiendo con lo descrito en la
literatura, existiendo mayor riesgo entre HSH. El cancer de prdstata, en varones de la
CoRIS, baja al quinto puesto con 9 casos en nuestra cohorte, también coincidiendo con
otros estudios publicados y descritos previamente, donde el cancer de prostata en
pacientes VIH tenian menor incidencia comparandolos con la poblacion general. Cabe
destacar la alta incidencia en nuestra cohorte de cancer de pulmén e higado,
probablemente asociado a la alta incidencia de coinfectados por el VHC e VHB para el
caso del hepatocarcinoma y muy probablemente, aunque no se haya recogido, la alta

incidencia de fumadores como factor de riesgo para el cancer de pulmon.

En cuanto a las mujeres, el méas frecuente fue el de Utero, seguido del de mama y
posteriormente el de pulmon, siendo en la poblacidn general por orden de frecuencia el
de mama, colorrectal y cuerpo de Utero. Esto puede explicarse, sabiendo que el cancer
de mama es menos frecuente en esta poblacion, como hemos explicado con
anterioridad(157). En este caso, el cancer de colon descendio al sexto puesto con solo 1

caso en nuestra cohorte.

6. Efecto de la evolucion del recuento de CD4 tras el inicio de TAR sobre
la incidencia de TNDS.

Otra pregunta que nos hicimos fue si los pacientes que son diagnosticados con
CD4 menor a 200, van a tener siempre altas tasas de Incidencia de TNDS o si al
comenzar el TARGA y conseguir aumentar los CD4 conseguirian disminuir dicho
riesgo. Lo que hemos encontrado es que las Tasas de Incidencia de los TNDS persiste
similar a pesar de conseguir que los CD4 asciendan, sin embargo, en los pacientes que
persisten con CD4 bajos, esa Tl se dispara hasta 21,52 (10,74 — 38,51) cada 1.000

paciente-afo.
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Agrupando a los pacientes por tipo de neoplasia, en los casos de cancer de canal
anal y céncer de pulmon, no se encontraron diferencias significativas al aumentar los
CD4 ni aumento la Tl a pesar de que los pacientes persistiesen con niveles de CD4 por
debajo de 200. En el caso del hepatocarcinoma disminuy6 la T1 al aumentar los CD4,
pero no se modificd en los que persistian con CD4 menor a 200. En el cancer de Utero,
los pacientes que persistian con CD4 menor a 200 tenian mayor TI, en cambio, ésta Tl
disminuia en los pacientes que conseguian subir los CD4 a mayor de 200. En el caso del

LH la Tl era mayor en los pacientes que permanecieron con CD4 menor de 200.

7. Fortalezas y limitaciones del estudio.

La fortaleza de nuestro estudio radica en el importante nimero de pacientes
incluidos en la cohorte, con representatividad nacional, y el adecuado seguimiento de
los mismos. CoRIS es una cohorte bien establecida en la que se incluyen centros de
todo el territorio espafiol, con centros y pacientes proporcionales al nimero de pacientes
declarados al registro nacional de SIDA. Los datos de los pacientes se incluyen
prospectivamente y son sometidos a controles de calidad. Sin duda alguna, las
conclusiones que se extraen del andlisis de los pacientes incluidos en CoRIS ofrecen
evidencia rigurosa sobre los problema analizados y son aplicables al conjunto de la

realidad espafiola.

La principal limitacion del estudio es la ausencia de datos relacionados con
factores ambientales que son bien conocidos como factores de riesgo para el desarrollo
de algunas neoplasias. En concreto, la ausencia de datos sobre tabaquismo, consumo de
alcohol o coinfeccion por el virus de Epstein-Barr impiden analizar su contribucion a
algunos tipos de cancer. Su inclusion en el analisis podria haber modificado algunas
conclusiones. Por otro lado, estan incluidas las displasias de alto grado en la definicién
de cancer de canal anal. Esto ha contribuido a sobreestimar la incidencia de este tipo de
cancer, aunque es improbable que haya afectado el analisis de los factores de riesgo
asociados. En la actualizacion mas reciente de CoRIS se ha eliminado las displasias

como una forma de cancer anal.
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VI. CONCLUSIONES



Las neoplasias no definitorias de sida son una complicacion frecuente en los
pacientes infectados por VIH en tratamiento antirretroviral incluidos en
CoRIS. Afecta al 2% de los pacientes, con una incidencia global de 4,6
nuevos canceres por 1000 pacientes afio.

Las neoplasias no definitorias de sida son también una causa importante de
mortalidad. Son la segunda causa global (después del conjunto de entidades
que definen sida) y la primera como causa Unica. A distancia, la siguen las
infecciones no definitorias de sida.

Entre los tumores mas frecuentes predominan aquellos relacionados con
etiologia infecciosa. En orden de frecuencia han sido el cancer de canal anal
(incluyendo displasias de alto grado), linfoma de Hodgkin, céncer de
pulmon, de Gtero y el hepatocarcinoma. Estas cinco entidades suponen dos
tercios de todas las neoplasias diagnosticadas durante el periodo de estudio.
Como factores de riesgo comunes para el desarrollo de neoplasias hemos
identificado la edad y el recuento de linfocitos T CD4+ antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral.

Existen factores especificos que de modo independiente aumentan el riesgo
de neoplasias particulares. Entre los que se han podido analizar, hemos
identificado la coinfeccion por VHC y VHB para el desarrollo de
hepatocarcinoma.

Globalmente, la incidencia de neoplasias en la poblacion de CoRIS no es
superior a la de la poblacion general. Sin embargo, cuando el andlisis se
limita a poblacion joven existe un riesgo desproporcionado en la poblacion
con infeccidén por VIH respecto a la poblacién general. Esta diferencia es
mas marcada en los pacientes que inician tratamiento con importante
inmunodepresion, pero se mantiene también en pacientes con inmunidad mas
conservada.

El tratamiento antirretroviral solo tiene un efecto parcialmente beneficioso
en disminuir el riesgo de desarrollo de neoplasias. La no recuperacion de la
cifra de CD4 con el TAR conduce a un riesgo muy elevado de desarrollar
neoplasias, superior al que tienen los pacientes con niveles semejantes de
inmunodepresion basal que recuperan, aungue sea parcialmente, la

inmunidad.
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