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Resumen

Introduccion: Las neoplasias no definitorias de SIDA son una complicacion frecuente
en los pacientes infectados por VIH en tratamiento antirretroviral. Entre los tumores mas
frecuentes predominan aquellos relacionados con etiologia infecciosa como son el cancer
de ano, linfoma de Hodgkin, cancer de pulmén, de Utero y el hepatocarcinoma.
Objetivo: Describir la frecuencia de eventos serios no SIDA neoplasico en pacientes
VIH+ tratados con terapia antirretroviral que concurren al Instituto Centralizado de
Asistencia e Investigacion Clinica Integral (Rosario, Argentina), durante los afios 2012 a
2022.
Materiales y métodos: Estudio cuantitativo, observacional, con un disefio descriptivo de
corte transversal y retrospectivo, llevado a cabo en el Instituto Centralizado de Asistencia
e Investigacion Clinica Integral (CAICI). La poblacion estuvo conformada pacientes
VIH+ tratados con terapia antirretroviral (TAR) que presenten algin eventos serios no
SIDA. El instrumento de la recolecciéon de datos fueron las historias médicas de los
pacientes de las cuales se tomaran datos personales e informacion médica de interés. Las
variables se resumiran a través de medidas de posicion centrales (media) y medidas de
dispersion (rango y desvio estandar) y se expresaron en frecuencia absoluta y relativa.
Resultados: Se analizaron 136 pacientes, de estos 108 (79%) eran hombres y la media de
edad era de 38.14 + 12.45 afios. La media de tiempo de seguimiento era de 5.91 + 3.48
afios. EI 100% de los pacientes recibié TAR. La forma de contagio en el 98% fue la
sexual. Al finalizar el tratamiento TAR se redujo la carga viral en el 96% de los pacientes,
se incrementd el conteo de CD4 en el 70% vy la relacion CD4/CD8 se mantuvo alterada
en el 60% de los pacientes. Se diagnosticaron 226 eventos clinicos, siendo las infecciones
oportunistas mas frecuentes la Neumonia, Hepatitis, Herpes, HPV, Sifilis y Candidiasis.
De los 19 casos de neoplasias diagnosticadas, 15% (n=3) fueron eventos serios
definitorios de SIDA y 85% (n=16) eventos serios no definitorios de SIDA.

Conclusiones: Los eventos serios no SIDA neoplasicos se presentan con mayor
frecuencia en pacientes VIH+ masculinos mayores de 38 afios con un periodo de
seguimiento superior a 5 afios que habian recibido TAR. Los ESNDS representaron el
85% de las neoplasias diagnosticadas en la poblacion estudiada entre las que se
encontraron el cancer de mama, la leucoplasia oral vellosa, el melanoma y el cancer de
préstata.

Palabras claves: terapia antirretroviral, eventos serios no SIDA, neoplasias,

pacientes VIH+.



indice

LiStado de ADIeVIATUIS.........cciiiiieieieie et bbb 4
INEFOAUCCION ...t bbb bttt et bbb bbb 5
Vo0 I (=0 oo BSOS PRP 8
Neoplasias No definitorias de SIDA ..o 8
T (0] =T (=3 LTSl [0 PSS 9
INMUNOTETICIENCIA ... .o 9
Papel directo del VIH-1 ... 10
Toxicidad de la terapia antirretroviral ... 10
CONTECCIONES VITAIES ... .iiviiiieiieieece e e 11
Factores de riesgo CONAUCLUAIES ..........ccouveiiiiiii e 13
Inflamacion y ENVEJECIMIENTO........ccuciiiiiieiie s 13
Principales neoplasias no definitorias de SIDA ... 15
CANCEr de PUIMON ...t et 15
Carcinoma hepatoCEIUIAN .............coveii i s 16
CarCiNOMA ANAL.......oiiiiiiiieiee et eneas 17
Linfoma de HOAGKIN.........oiiiiieie e 18
ODJBEIVOS. ..ottt bbb bbbttt b et bbb 20
ODBJELIVO GENEIAL......oceeiieicieee et ereenas 20
ODbjetivos ESPECITICOS .......iivieiicie it 20
MaterialeS Y MELOTOS.......cueeeieiirieieieee ettt ne e 21
13- 1 OSSR 21
N 141 o] (o SRRSO RSP PPRTRPRN 21
Poblacion y SelecCion de MUESIIA...........ccciveieiieiece e 21
Criterios de INCIUSION. ......cvoiiiecce e 21
Criterios A8 EXCIUSION .......ccveieie et ns 21
Muestreo y Tamafio MUESEIAL............ccviiiiiiieie e 21
INStrumentos 0 ProCeAIMIBNTOS ........cceeuiiieiieii e 22
D] 1 o] o] TSP 22
RV L4 =1 ] LSS 22
ANALISIS 08 DALOS ... eviviiieiieieiee ettt ettt sreereeneas 24
CONSIAETACIONES ELICAS .....cv.vvevecveeeeeeeeeeeses ettt ens st 24
RESUITATOS. ...ttt et e e esneenneeneesreenneenne s 26
DISCUSTON ...ttt bbb bbbttt b et e bt et e bbbt nbeere s 30



LI I OICTONES ..t n e et e e et e nnnnnnnnnnen 33

LO00] 0 [od [0 [0 1= SRR 34
Referencias DiblIOGrafiCas ..........ccceiieiiie e 34
Anexo 1. Consentimiento iNFOrMAUO .........cccoveiiiiiininee e 49
ANEX0 2. AULOTIZACIONES ....vviivieiieie ettt sttt teesee s e nteesee e e beenbesneenbeeeeenee e 51



Listado de abreviaturas

CCECA - Carcinoma anal de células escamosas
CCR - Cancer colonrectal

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CHC - Carcinoma hepatocelular

ECV - Enfermedad cardiovascular

ENS - Eventos no definitorios de SIDA

ESNS - Eventos serios no SIDA neoplésicos

FNT - Factor de necrosis tumoral

HSH - Hombres que tienen sexo con hombres

IL - Interleucina

INA - Intraepiteliales anales

IP - Inhibidores de la proteasa

LH - Linfoma Hodgkin

NMDS - Neoplasias malignas definitorias de SIDA
NNRTI - Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido
OMS - Organizacion Mundial de la Salud

pVL - Carga viral plasmatica

TAR - Terapia antirretroviral

TAS - Tumores asociados al SIDA

TNDS - Tumores malignos no definitorios de SIDA
VHB - Virus de la hepatitis B

VHC - Virus de la hepatitis C

VIH - Virus de la inmunodeficiencia humana

VPH - Virus del papiloma humano

VPH-AR - VPH de alto riesgo



Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) actualmente es considerado un
grave problema de salud pablica a nivel mundial. Segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), hasta la fecha han muerto 40.1 millones de personas a causa del VIH a
nivel mundial. Globalmente, 38.4 millones de personas estaban viviendo con VIH a
finales del afio 2021 y solo en ese afio 1.5 millones de personas fueron nuevas infecciones
(OMS, 2022).

En Argentina, durante el afio 2022 se reportaron 148.400 personas con VIH, con
un promedio de 5.300 nuevos diagnosticos cada afio, de los cuales 65.500 personas
reciben tratamiento antirretroviral en el sistema puablico. En el 98% de los casos
reportados el contagio se produjo a través de las relaciones sexuales sin proteccion, de
estos el 64% son relaciones sexuales sin proteccion varon — varén y 34% entre varon
mujer (Ministerio de Salud Argentina, 2022).

La morbilidad y la mortalidad en pacientes infectados por el VIH han cambiado
desde la introduccion y el acceso a la terapia antirretroviral (TAR). Ya que poco después
del uso de TAR se hizo evidente su efecto beneficioso, disminuyendo en méas del 70% los
casos de SIDA, las muertes relacionadas con este y los casos de tumores asociados al
SIDA (TAS) (Yuan et al., 2022). Sin embargo, comenzaron a describirse otros tipos de
neoplasias que en un principio no estaban correlacionadas con el VIH, llamados eventos
no definitorios de SIDA (ENS). De los cuales algunos fueron asociados con infeccion
virica como el cancer anal y de pene y cérvix con el virus del papiloma humano (VPH),
0 bien el hepatocarcinoma con los virus de la hepatitis By C (VHB y VHC), mientras las
neoplasias de pulmén y el melanoma no presentaban asociaciones (Goedert et al., 2016;
Yarchoan y Uldrick, 2018). Estas neoplasias se comportan de forma mas agresiva por la
coexistencia de la infeccion por VIH o tienen una frecuencia mas elevada, aunque no
presente significacion estadistica con respecto a la observada en la poblacion no VIH
(Hernandez-Ramirez et al., 2017).

Los ENS son diagndsticos 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) SIDA. Dentro de estos se habla de los eventos serios no SIDA
neoplasicos (ESNS) cuando son tan severos que pueden ser potencialmente mortales,
causar hospitalizacion prolongada, incapacidad persistente o0 se asocian con una

morbilidad importante. Los ESNS abarcan multiples enfermedades que implican
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diferentes drganos: enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad hepatica, enfermedad
renal, tumores malignos no definitorios de SIDA (TNDS), diabetes, trastornos
neuropsiquiatrico, enfermedad Gsea, infecciones y fragilidad (Olmedo, 2019).

En cuanto a la mortalidad, los ESNS tienen una mayor 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 ESNS y en 4 a 5 veces en aquellos con SIDA.
En algunos estudios, los pacientes con enfermedad hepatica son los que presentan mayor
mortalidad, seguidos de aquellos con enfermedad renal terminal (Noiman et al., 2022).

Por lo tanto, ESNS constituye un grupo heterogéneo de canceres diferentes del
linfoma no Hodgkin, el cancer de cuello uterino invasivo y el sarcoma de Kaposi. A nivel
mundial se han descrito cancer de pulmon, linfoma Hodgkin (LH) y cancer anal como los
de mayor frecuencia (Arrondo et al., 2018; Franzetti et al., 2019; Yuan et al., 2022). Por
otra parte, hay mayor prevalencia de cancer de mama en mujeres y una proporcién menor
de cancer anal (Cardona, 2018; Cornejo-Juarez et al., 2018). Para el cancer anal, la
frecuencia ha resultado ser particularmente alta en grupos de riesgo como hombres que
tienen sexo con hombres, debido a la transmision de genotipos oncogénicos del VPH
durante la relacion anal (Chinulaetal., 2017; Wang et al., 2017). En este grupo la relacion
causal directa entre el VIH y el desarrollo del cancer ha sido mas dificil de demostrar; sin
embargo, se ha documentado un menor aclaramiento de las particulas del VPH a medida
que disminuye el conteo de CD4 (Wang et al., 2017; Wei et al., 2021).

Aunque todavia queda mucho por saber, se puede afirmar que existe una
frecuencia creciente de ESNS en los pacientes con infeccion por VIH. Hay personas con
diagnostico repetido en todas las publicaciones y cuya prevalencia es claramente superior
a la de la poblacion general. Sin embargo, es dificil extraer conclusiones definitivas en
este sentido porque los registros de los tumores no son uniformes, los métodos no son los
mismos en todos los estudios y las caracteristicas del tumor a menudo dependen de la
ubicacion geogréafica de la poblacion de estudio. En los Gltimos afios, se han observado
muchos canceres asociados a la infeccién por VPH, cancer de pulmén y carcinoma
hepatocelular. Sin embargo, y sin lugar a dudas, el més frecuente es el LH, que presenta,
desde las primeras series, una frecuencia de 3 a 18 veces mayor que la observada en la
poblacién general (Santos et al., 2019).

El VIH en Argentina es una epidemia concentrada con prevalencias mayores al

promedio en algunos grupos clave, como las mujeres transgénero, los varones que tienen
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sexo con otros varones y los trabajadores sexuales, ya que las infectadas por el VIH tienen
un riesgo mayor de padecer ESNS incluyendo cénceres de ano, higado, cavidad oral y
faringe, pulmén y linfoma de Hodgkin. Sin embargo la introduccion de la TAR redujo
considerablemente la incidencia de ciertos canceres en pacientes infectados por el VIH,
especialmente el sarcoma de Kaposi y el linfoma no de Hodgkin. La explicacion probable
de la reduccion en la incidencia es que la TAR reduce la cantidad de VVIH que circula en
la sangre, lo que permite una parcial restauracion de la funcion del sistema inmunitario
para combatir los virus que causan muchos de estos canceres.

Estas alteraciones en la frecuencia de ESNS conducen a la necesidad de su estudio
a nivel local, bajo la hipotesis que el tratamiento antirretroviral disminuye la frecuencia
de los ESNS en los pacientes que conviven con el VIH. A partir de la cual se formula la
siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es la frecuencia de eventos serios no SIDA
neoplasico en pacientes VIH+ tratados con terapia antirretroviral en el Instituto
Centralizado de Asistencia e Investigacion Clinica Integral durante los afios 2012 a 20227



Marco tedrico

Neoplasias no definitorias de SIDA

Durante las Gltimas dos décadas, la introduccion de la terapia antirretroviral
(TAR) condujo a una disminucién de la incidencia de morbilidad y mortalidad
relacionadas con el SIDA en sujetos que vivian con la infeccion en los paises
desarrollados, y a un cambio dramatico en las correlaciones epidemioldgicas de esta
poblacién (Guillén et al., 2019). Sin embargo, se ha reportado que la TAR ocasiona el
envejecimiento progresivo de los sujetos con infeccion por VIH y un aumento en la
proporcion de comorbilidades no relacionadas con el SIDA, como la hepatitis B y C,
enfermedades  cardiovasculares, enfermedades neuroconductuales, trastornos
iatrogénicos y principalmente enfermedad maligna (Suérez et al., 2020; Wong et al.,
2018).

El impacto de este fendmeno ha sido méas evidente en los ultimos afios,
emergiendo como un cambio dramatico en las causas de muerte. Antes de la utilizacién
de la TAR, los tumores malignos no definitorios de SIDA (TNDS) representaban menos
del 1% de todas las causas de muerte, mientras que las afecciones definitorias de SIDA,
incluidas las neoplasias malignas definitorias de SIDA (NMDS), representaban la causa
de muerte méas frecuente en la poblacién con VIH (Martin-Onraet et al., 2015). Poco
después de la introduccion de TAR, la proporcién de TNDS aumentaron constantemente
con el tiempo, como causa de muerte entre los pacientes infectados por el VIH (Chiao et
al., 2021; Nagata et al., 2018).

Entre los TNDS se incluyen el cancer de pulmodn, el carcinoma hepatocelular
(CHC), el cancer de mama, el cancer colorrectal (CCR), el cancer de prostata y el linfoma
de Hodgkin (LH) (Bearz et al., 2014). EI aumento del riesgo de cancer en las personas
con VIH esté relacionado con diferentes factores, en primer lugar, el VIH provoca una
desregulacion del sistema inmunitario, esto conduce a una regulacion al alza cronica de
citocinas pro inflamatorias, como la interleucina (IL)-6, IL-8, IL-12 y el factor de necrosis
tumoral (FNT), incluso cuando la carga viral plasmatica (pVL) es indetectable. Este
estimulo inflamatorio cronico ha sido relacionado con el cancer en varios estudios;
ademas, se ha encontrado que los factores de riesgo, como el tabaquismo y el consumo
de alcohol, son mas frecuentes en las personas con VIH que en la poblacion general
(Ceccarelli et al., 2018; Hove-Skovsgaard et al., 2020; Quiros-Roldan et al., 2020).



Factores de riesgos

Inmunodeficiencia

La fuerte asociacion entre un recuento mas bajo de CD4 y un mayor riesgo de
neoplasias malignas relacionadas con el SIDA estd bien demostrada (Dubrow et al.,
2012). Por otro lado, la hipétesis de que tanto los recuentos de células CD4nadir como
los recuentos actuales de células CD4 pueden desempefiar un papel en el desarrollo de
TNDS. Algunos estudios que utilizaron medidas estaticas de CD4 (valores basales o
nadir) no observaron tal relacion (Shmakova et al., 2020). Por otro lado, los analisis que
utilizaron medidas de CD4 actualizadas en el tiempo informaron una asociacién inversa
entre el recuento reciente de CD4 y el riesgo de cualquier TNDS y de algunos tipos de
cancer especificos (Prosperi et al., 2010; Winstone et al., 2013).

Sin embargo, algunos informes también destacaron una asociacién significativa
entre el riesgo TNDS y los recuentos de celulas CD4 nadir. La justificacion de esta
relacién puede ser la interrupcion de la linea de base de los repertorios inmunolégicos de
lucha contra el cancer, que pueden no restaurarse incluso cuando los recuentos de CD4
aumentan con la terapia antirretroviral (Yuan et al., 2020). Curiosamente, como posible
marcador del deterioro continuo del sistema inmunitario, la exposicidn a recuentos bajos
de CD4 (p. ej., menos de 200 celulas/yl) se asocid de forma independiente con un aumento
de TNDS, con un mayor impacto que los recuentos actualizados de células CD4 (Spano
et al., 2016).

De hecho, es bien sabido que la inmunodeficiencia asociada al VIH permite la
progresion de otras enfermedades infecciosas, incluidas las causadas por virus
oncogenicos. Por lo tanto, puede desempefiar un papel en la patogenia de los TNDS
relacionados con infecciones, a través de dos mecanismos principales: la propagacion
descontrolada de virus y la alteracion de la vigilancia inmunitaria de las células malignas.
Por otro lado, incluso el mayor riesgo de TNDS no definidos con la infeccidn puede estar
relacionado con una posible vigilancia inmunoldgica deficiente de las células malignas
(Chaudhary et al., 2022; Shmakova et al., 2020).

La asociacion observada entre niveles mas bajos de CD4 y el desarrollo de TNDS
respalda ain mas la necesidad de utilizar TAR en cualquier etapa de la infeccion por VIH,
ya que puede ser protector gracias a la restauracion inmunolégica. De manera consistente,
algunos estudios recientes apoyaron la introduccion temprana del tratamiento

antirretroviral también por su papel protector contra los TNDS. Un estudio evalu6 la
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eficacia de la introduccién de antirretrovirales inmediatamente después del diagndstico
de VIH, asociado a una terapia preventiva de 6 meses con isoniazida, en comparacion con
el inicio diferido de TAR, esta estrategia terapéutica se asocié con tasas mas bajas de
enfermedades graves. En particular, los TNDS mostrando una prevalencia mas baja en
sujetos que recibieron TAR inmediato, aunque el pequefio nimero de casos de cancer
impidio sacar conclusiones significativas (Borges et al., 2016; Danel et al., 2015).

Papel directo del VIH-1

El propio VIH puede tener un efecto independiente sobre la carcinogénesis.
Algunos estudios informaron una asociacion entre la replicacion viral y el riesgo de
cancer, aungue no estaba claro si una asociacion independiente significativa era real,
incluso después de permitir todos los factores de confusion posibles (Negri et al., 2021).
Algunos estudios in vitro también indicaron que el propio VIH puede tener efectos pro-
oncogénicos directos, a traves de las proteinas Tat y Vpr: el gen Tat del VIH fue
responsable de la expresion y modulacién de ciertos proto-oncogenes (cmyc, c-fosy p53)
en celulas malignas. Los mecanismos potenciales no se aclararon por completo, lo que
implica la alteracion de la regulacién del ciclo celular, la regulacion a la baja de los genes
supresores de tumores, la inhibicion de la actividad de la telomerasa y el deterioro de la
funcién de reparaciéon del ADN (Clark et al., 2017). En el contexto del desarrollo del
cancer, se informo que la induccion de la angiogénesis tumoral aumenta en las células
infectadas por el VIH, a través de un factor linfangiogénico, la proteina de matriz p17,
codificada por el VIH (Caccuri et al., 2016).

Sin embargo, en la evolucion de los TNDS, el papel del VIH en si mismo es
probablemente menor, en comparacion con el impacto de otros factores de riesgo, como
el consumo de tabaco, las confecciones y el deterioro del sistema inmunitario. No
obstante, algunas investigaciones encontraron que un tiempo méas prolongado con TAR
de VIH indetectable ejercia un papel protector contra los TNDS, lo que destaca la fuerte
relacién entre el sistema inmunitario, el control del VIH y el desarrollo de TNDS
(Shmakova et al., 2020).

Toxicidad de la terapia antirretroviral
La mayoria de los estudios disponibles no lograron demostrar una asociacién
directa entre la terapia antirretroviral y el riesgo de cancer. De hecho, se sugirié un efecto

carcinogenico potencial de compuestos o clases de farmacos especificos, pero los efectos
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beneficiosos de la terapia antirretroviral sobre la replicacion del VIH, la funcion
inmunitaria y la inflamacion superaron en gran medida la desventaja de su toxicidad
potencial (Bruyand et al., 2015a; Cornejo-Juarez et al., 2018; Hecht et al., 2018).

Se prestd cierta atencion a los efectos toxicos potenciales de los medicamentos
mas antiguos, como la zidovudina, pero también a los antirretrovirales en uso actual tanto
para pacientes con tratamiento previo como para pacientes sin tratamiento previo. Por
ejemplo, el inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (NNRTI) efavirenz se
asocio con un mayor riesgo de linfoma de Hodgkin en un estudio, aunque este hallazgo
no fue confirmado por estudios mas recientes. Las evaluaciones in vitro incluso sugirieron
un posible efecto antineoplasico de efavirenz, con toxicidad especifica para los cultivos
de células cancerosas (Bruyand et al., 2015a; Cornejo-Juarez et al., 2018; Hecht et al.,
2018)

En estudios observacionales, se encontrd que el uso de inhibidores de la proteasa
(IP) era un predictor independiente de cancer anal en comparacion con la terapia basada
en NNRTI; en estos estudios, no se pudo excluir el efecto de los factores de confusion,
ya que se observo una exposicién mas prolongada a los IP entre hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) y se disponia de poca informacion sobre los habitos sexuales, como
el coito anal sin proteccién. Sin embargo, la asociacién entre el uso de IP y los TNDS se
confirmd después de excluir del analisis el cancer anal (Bruyand et al., 2015b; Hecht et
al., 2018)

No obstante, el mayor riesgo de cancer en sujetos tratados con regimenes
antirretrovirales basados en IP se evalu6 en otros estudios y se excluyé al menos para
otros TNDS, como el cancer de pulmén. Se descubrié que el inhibidor de la integrasa
raltegravir induce reordenamientos del ADN del huésped, pero no hay evidencia
disponible de un efecto clinico. Un estudio reciente, realizado en la cohorte Euro SIDA,
no encontro evidencia de un mayor riesgo de TNDS asociado con la terapia antirretroviral
basada en raltegravir, en comparacion con una cohorte historica de pacientes que
agregaron cualquier otro farmaco antirretroviral nuevo a su régimen inicial (Bruyand et
al., 2015; Cozzi-Lepri et al., 2018).

Confecciones virales
Las hepatitis virales, ademas del abuso del alcohol, son los principales factores de
riesgo para el desarrollo del CHC. La evolucion de la infeccidn cronica por virus de

hepatitis B (VHB) fue mas frecuente en sujetos con VIH que en la poblacién general. En
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sujetos con coinfeccion por VIH-VHB, la patogenia del CHC mostré caracteristicas
peculiares, con una mayor frecuencia de mutaciones en la region precore o central del
VHB, asociadas con niveles mas altos de ADN-VHB. Aunque no estaba claro si una
mayor replicacion viral se asociaba con un mayor riesgo de desarrollo de CHC, podria
reforzar otros mecanismos tipicos de la infeccion por VIH, como una fibrosis hepatica
acelerada y una mayor tasa de apoptosis de los hepatocitos, promovida por la regulacion
positiva del FNT (Barreiro et al., 2016; Boyd et al., 2016; Iser et al., 2010).

Ademas, los niveles mas altos de TAR-VHC intrahepatico, detectados en
pacientes con VIH en comparacion con sujetos monoinfectados con VHC, se asociaron
con un mayor riesgo de inflamacion y progresion a cirrosis. Se inform6 una alta
frecuencia de deteccion de VHB (casi el 80 %) en tejidos obtenidos de pacientes VIH
positivos afectados por LH, uno de los TNDS mas frecuentes que ocurren en la poblacion
con VIH. Esta observacion sugirio que el VHB tenia un papel en la patogenia del LH.
Ademas, surgieron algunas pruebas de que el mecanismo involucrado en el desarrollo del
LH relacionado con el VIH involucraba la proteina de membrana latente 1 codificada por
VHB (LMP1), expresada en la mayoria de estos pacientes (Barreiro et al., 2016; Kim et
al., 2017; Moahi et al., 2022).

También es bien conocido el papel fundamental del VPH en la patogenia del
carcinoma anal de células escamosas (CCECA), estan implicados tipos de VPH de alto
riesgo (VPH-AR), especialmente el VPH-16. Cabe destacar que, en sujetos infectados por
el VIH, las estimaciones de prevalencia de la infeccion por VPH-AR fueron mas altas que
en la poblacion general. Por ejemplo, en un estudio que incluyé HSH, el 28% de los
pacientes con VIH también estaban infectados por el VPH-16 en el canal anal. De manera
consistente, en un estudio de mujeres con alto riesgo de contraer el VIH, que evalu6 los
factores de riesgo médicos y conductuales, la prevalencia de la infeccion anal por VPH
fue 1,8 veces mayor en las mujeres seropositivas que en las seronegativas (Combes et
al., 2018; Mufioz-Hernando et al., 2022; Siddharthan et al., 2019).

Se evaluaron varias interacciones entre el VIH y el VPH, y el VIH se correlaciond
positivamente con la infeccion persistente por VPH, lo que favorecié el desarrollo de
displasia y cancer. Ademas, algunos genotipos de VPH, mas frecuentes en sujetos
seropositivos para el VIH que en sujetos seronegativos para el VIH, estaban
estrechamente asociados con el cancer en la region oral: estos genotipos de VPH se

informaron en gran medida en el desarrollo de carcinomas de células escamosas que
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surgen de la region lingual y palatina. Amigdalas (Ceccarelli et al., 2018; Guidry y Scott,
2017).

En cuanto a TAR, actualmente no hay evidencia disponible de que pueda
desempefiar un papel en la eliminacion de la infeccion por VPH, en el control de lesiones
cancerosas ano genitales precursoras o en la posible regresion de lesiones previas de alto
grado. Ademas, el papel de la vacunacion contra el VPH no fue respaldado por un ensayo
sobre la prevencion de nuevas infecciones anales por VPH y sobre los resultados de las
lesiones anales de alto grado, realizado en adultos infectados por el VIH (Khandwala et
al., 2017; Wilkin et al., 2018).

Factores de riesgo conductuales

Como se informd en varias areas y entornos clinicos, el tabaquismo fue mas
frecuente en las personas infectadas por el VIH que en la poblacién general. Un estudio
informd que alrededor del 51% de los sujetos que vivian con el VIH/SIDA eran
fumadores, tres veces mas que la prevalencia estimada en la poblacidn general (Teixeira
et al., 2020).

En una cohorte de sujetos infectados por el VIH que vivian en el area
metropolitana de Milan (Italia), de 1998 a 2011, se informd una prevalencia similar de
tabaquismo (55%). Una encuesta realizada en EE.UU, informa una disminucion de la
prevalencia estimada de tabaquismo en sujetos con infeccion por VIH, en el periodo
2009-2014 (del 38 % al 34 %); a pesar de esta disminucion, el consumo de cigarrillos
seguia siendo mayor en este grupo que en la poblacion general (Franzetti et al., 2013;
Frazier et al., 2018).

Estrechamente relacionado con la infeccion por VPH, los comportamientos
sexuales peligrosos se asociaron con el riesgo de TNDS (Riddell et al., 2022). Ademas,
en un gran estudio de cohortes, se observo un mayor riesgo de TNDS en sujetos VIH con
indice de masa corporal alterado (tanto inferior a 18,5 como superior a 30 kg/m?), lo que
confirma los hallazgos de la poblacién general para los TNDS relacionados con el indice
de masa muscular (IMC), como canceres de esofago, pancreas, colon y recto (Achhra et
al., 2018).

Inflamacién y Envejecimiento
La inflamacidn se ve potenciada por la desregulacion inmunitaria inducida por la

replicacion del VIH, lo que lleva a un mayor riesgo de comorbilidades en un contexto
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descrito como envejecimiento prematuro. En la poblacion con VIH, este proceso puede
inducir un desarrollo més temprano de TNDS, aunqgue solo se demostré un ligero efecto
para algunos TNDS, a saber, cancer de pulmoén, cancer anal, mieloma, faringe y cancer
de rifidén. Sin embargo, dada la fuerte relacién entre la oncogénesis y la inflamacion, en
la poblacién con VIH, algunos ensayos clinicos evaluaron la posible asociacion entre el
cancer y los niveles plasméticos de interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR),
dimero D, un producto de degradacion de la fibrina y otros marcadores inflamatorios
(Shiels et al., 2017).

Un estudio reclut6 a 5000 pacientes infectados por el VIH en los brazos de control
de tres ensayos aleatorios. Incluso después del ajuste para otros marcadores de
inflamacion, los niveles basales més altos de IL-6 se asociaron de forma independiente
con un mayor riesgo de cancer, tanto para los tumores malignos relacionados con la
infeccion como para los no relacionados. Estos hallazgos sugirieron que una reduccion
de los niveles de biomarcadores inflamatorios y de coagulacion, en particular, IL-6, puede
ser un indicador Util de reduccion en el entorno pro inflamatorio general, con la posible
disminucion consiguiente del riesgo oncogénico relacionado con la inflamacion (Borges
etal., 2013).

El posible papel carcinogenético de la activacion de las células T, las vias
inflamatorias o de coagulaciébn mejoradas, puede justificar el uso de terapias
antiinflamatorias o antitrombdticas complementarias en el contexto de la infeccion por
VIH. Un estudio observacional del SIDA Clinical Trial Group investigé el uso de
estatinas y su posible asociacion con una disminucion de los eventos no definitorios del
SIDA: el uso de estatinas se asocié con una reduccion del 57% en el riesgo de TNDS,
mientras que no se informo un beneficio significativo para los eventos cardiovasculares
(Drechsler et al., 2021). Después de este estudio, se planted la hipétesis de que las
estatinas tienen propiedades antiinflamatorias independientes del colesterol y pueden
incluirse en una estrategia de prevencion mas amplia contra los TNDS.

Finalmente, estudios recientes demostraron un papel beneficioso de la terapia
antirretroviral en la reduccion de la aparicion de TNDS, que evaluo los efectos de la TAR
temprana en el riesgo de TNDS (Borges et al., 2016; Borges et al., 2019). El papel
protector de TAR sobre el riesgo de cancer puede deberse a los efectos combinados sobre
la modulacién de los patrones inflamatorios, la recuperacion inmunitaria y el control de

la replicacion del VIH y otros virus.
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Principales neoplasias no definitorias de SIDA

Cancer de pulmon

El cancer de pulmédn es uno de los TNDS mas frecuentes en sujetos que viven con
el VIH. De hecho, ademés de su alta prevalencia en la poblacion general, el cancer de
pulmén es bien conocido por una ocurrencia ain mas frecuente en sujetos con infeccion
por VIH. Segun un gran registro basado en la poblacion estadounidense, el cancer de
pulmon es también la causa de muerte relacionada con el cancer mas frecuente entre las
personas con infeccion por el VIH. Curiosamente, la mayoria de los sujetos son
sintométicos cuando se les diagnostica cancer de pulmén, y la edad media en el momento
del diagnostico es de entre 45y 50 afios, de 5 a 10 afios menos que en la poblacion general
(Horner et al., 2021; Sigel et al., 2017).

El exceso de riesgo es considerable para todos los principales subtipos de cancer
de pulmon (adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
pequefias). Mas del 80 % de todos los canceres de pulmon observados en sujetos con VIH
eran subtipos histologicos de células no pequefias: en particular, el adenocarcinoma fue
el tipo més frecuente, al igual que en la poblacion general (Kiderlen et al., 2017).

La relacion entre el cancer de pulmén y el tabaquismo es bien conocida: el impacto
relevante de este factor de riesgo puede superar otras posibles causas secundarias, ya que
casi el 60% de los sujetos con infeccion por el VIH eran fumadores, segun algunas
encuestas realizadas en paises de altos recursos (Frazier et al., 2018; Teixeira et al., 2020).

Sin embargo, un metanalisis que evalu6 la incidencia de TNDS en receptores de
trasplantes y en personas infectadas por el VIH encontré que las SIR para los canceres
relacionados con el tabaco no fueron significativamente mas altas en las cohortes de VIH
(Devresse et al., 2021).

Esta evidencia no era consistente con la hipdtesis de que el humo del tabaco era
el determinante clave del cancer de pulmon en sujetos con infeccion por VIH,
considerando la gran diferencia en las tasas de tabaquismo en estas dos poblaciones. De
hecho, el tabaquismo era tan frecuente en los receptores de trasplante renal como en la
poblacion general, mientras que en las personas con VIH era dos veces mas frecuente
(Teixeira et al., 2020).

Ademas, en un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a mas de 5.000 sujetos
infectados por el VIH, se observd un mayor riesgo de cancer de pulmén en comparacién

con poblacién general (SIR 2,5), incluso después de ajustar por fumar tabaco (Winstone
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et al., 2013). El papel del VIH como posible factor causal del cancer de pulmén sigue
siendo controvertido. Aunque las secuencias virales estaban ausentes en las células
neoplasicas, se planted la hipotesis de un posible efecto del VIH, ya que se demostro el
papel de la proteina Tat del VIH-1 en la modulacidn de la expresion del protooncogén en
lineas celulares de carcinoma broncoalveolar (Clark et al., 2017).

El envejecimiento de la poblacion con VIH también es un cofactor importante del
riesgo de cancer de pulmon, mientras que el papel del deterioro del sistema inmunitario
todavia no esta del todo claro. De hecho, se planteo la hipdtesis de que el impacto del
VIH en el sistema inmunitario podria conducir a una vigilancia tumoral reducida también
en el contexto del cancer de pulmén, con SIR mas altos en pacientes con recuentos de
CD4 mas bajos y en sujetos con SIDA (Dubrow et al., 2012).

Las tasas de mortalidad fueron mas altas entre los pacientes con VIH, tanto
tratados como no tratados, que en la poblacion general. Al menos en parte, esto
probablemente se debié a las disparidades en el tratamiento entre los dos grupos,
motivado solo parcialmente por la evidencia de un mayor riesgo de toxicidad de la
quimioterapia y los procedimientos quirurgicos. En cuanto a la poblacion general, los
factores prondsticos desfavorables del cancer de pulmén fueron los estadios méas
avanzados, el estado funcional deficiente y la falta de tratamiento contra la enfermedad.
La terapia antirretroviral mostré un impacto positivo en las tasas de supervivencia (Frega
et al., 2020).

Carcinoma hepatocelular

Después de la introduccion de TAR, la incidencia de CHC se observo en diferentes
cohortes, con tasas que oscilaban entre 10 y 36 casos nuevos por 100.000 personas
infectadas por el VIH por afio. El riesgo de CHC correspondiente fue de 3 a 6 veces mayor
en el VIH que en la poblacion general. En cuanto a otros TNDS, la incidencia de CHC
aumento después de la introduccion de TAR, junto con el envejecimiento de la poblacion
con VIH. No obstante, algunos datos recientes obtenidos por el Estudio de combinacién
de cancer de VIH de EEUU. La tasa de incidencia estandarizada se ha observado en una
evaluacion mas reciente de la misma cohorte, centrandose en el post-TAR y evaluando el
periodo de 1996 a 2012 (Hernandez-Ramirez et al., 2017).

Es bien sabido que los sujetos con infeccion por VIH tienen un mayor riesgo de
infecciones por VHB y VHC en comparacion con la poblacion general, y el VHC vy el

VHB representan los principales factores de riesgo de CHC en todo el mundo. Ademas
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de ellos, en la mayoria de los estudios, la infeccion por VIH concomitante per se y los
recuentos de células CD4 mas bajos también se asociaron de forma independiente con un
mayor riesgo de CHC, independientemente de la era TAR. Esto fue consistente con la
observacién de que la inmunosupresion inducida por el VIH y la activacién inmune,
causada por la translocacion microbiana en el intestino, aumenté el riesgo de CHC a
través de una aceleracion del proceso de fibrosis hepética (Barreiro et al., 2016; Boyd et
al., 2016; Sacchi et al., 2015).

El CHC fue una de las principales causas de muerte de las personas con SIDA
entre 1999 y 2006. Factores que influyeron en la supervivencia fueron las opciones de
retratamiento en caso de recurrencia del CHC y las caracteristicas del tumor. Los sujetos
infectados por el VIH no mostraron diferencias de pronostico relevantes en comparacion
con la poblacion general. De hecho, aunque el trasplante de higado representa una de las
posibles opciones terapéuticas también para los pacientes con CHC infectados por el VIH,
las interacciones directas entre farmacos y el deterioro inmunitario en la competencia de
los tratamientos inmunosupresores contra el rechazo son preocupantes y plantean
preguntas desafiantes (Negri et al., 2021; Shaffer y Durand, 2018; Yuan et al., 2022).

Carcinoma anal

Las tasas de incidencia de cancer anal se informan entre 15 y 24 casos por cada
100 000 personas infectadas por el VIH por afio entre las personas infectadas por el VIH
en los EEUU y Europa. Mientras que el carcinoma anal es poco comun en la poblacién
general, es uno de los TNDS méas comunes entre los pacientes VIH positivos, con un
exceso de riesgo informado que varia de 20 a 50 veces en estudios de cohortes. La edad
media de presentacion es de 45-50 afios y se observa con mayor frecuencia en HSH, en
hombres que informan consumo de drogas por via intravenosa y en mujeres (Haas et al.,
2022; Hernandez-Ramirez et al., 2017).

Como se sefiald anteriormente, la principal causa de carcinoma anal es el VPH
adquirido por transmision sexual, principalmente el VPH-16. El tipo histolégico mas
comun es el carcinoma de células escamosas, que surge de lesiones intraepiteliales anales
(INA) precursoras de alto grado (Davis et al., 2018). De hecho, los mecanismos
oncogenicos que conducen a este cancer especifico ain no estan confirmados. A pesar de
la sugerencia de que los mecanismos oncogénicos del VPH son similares en el cuello
uterino y el ano, los modelos bioldgicos de carcinogénesis anal ain no estan claros. Se

planteo la hipotesis del papel de la inmunodeficiencia, ya que el riesgo de carcinoma anal
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se asoci6 con la duracién acumulada del recuento bajo de CD4 en el periodo anterior a la
evolucion de INA a cancer (Colon-Lopez et al., 2018). Esta evidencia sugirié que la
progresion del cancer puede estar relacionada con una alteracion inmunitaria previa, 1o
que lleva al desarrollo de un proceso oncogénico incluso en el contexto de una
reconstitucion inmunitaria en curso. Por otro lado, el cancer anal en sujetos con VIH
disminuyeron con el tiempo, con un control mas eficiente de la replicacién del VIH; esto
sugirio un posible papel del tratamiento antirretroviral en la supresion del efecto de la
infeccion por VIH en la carcinogénesis del VPH (Hernandez-Ramirez et al., 2017).

Ademas, se observo que una menor carga viral del VIH se asocié con un menor
riesgo de cancer anal. En pacientes infectados por el VIH con carcinoma anal invasivo,
el pronostico mejor6 constantemente durante las Gltimas décadas, reduciendo la brecha
con la poblacion no infectada. Las comparaciones recientes mostraron tasas de toxicidad
similares entre pacientes VIH positivos y negativos, y tendencias similares con respecto
a la supervivencia libre de progresion, libre de colostomia y especifica del cancer.
Ademas, TAR mejor6 la capacidad de tolerar la radiacion y la quimioterapia
concurrentes, incluido el cisplatino mas 5- fluorouracilo. Otros predictores significativos
de supervivencia fueron la edad, el sexo, la evidencia de metastasis en el momento del
diagnostico y un menor estado de comorbilidad (Bryant et al., 2018; Mathias-Machado et
al., 2022; White et al., 2017).

Linfoma de Hodgkin

En pacientes inmunodeprimidos, el LH ocurre con mas frecuencia que en la
poblacién general. En sujetos con VIH, la tasa de incidencia del LH es de 22 a 82 casos
nuevos por 100 000 por afio, lo que corresponde a un 10 a exceso de riesgo de 20 veces
en comparacion con la poblacion general (Haas et al., 2022; Shiels et al., 2017).

Cabe destacar que las tasas de incidencia del LH entre los sujetos con infeccion
por el VIH se redujeron en un 4% por afio entre 1996 y 2010, segun el US HIV Cancer
Match Study (Hernandez-Ramirez et al, 2017). Ademas, el LH disminuy6 a una tasa del
3% anual desde 1996. En un estudio realizado entre veteranos estadounidenses, una carga
viral de TAR VIH mas baja se asocio con un menor riesgo de LH, lo que demuestra el
efecto beneficioso del control prolongado de la carga viral en la prevencion de este TNDS
(Sun et al., 2021).

Por otro lado, la relacidon entre una infeccién viral en curso y el deterioro del

sistema inmunitario todavia no se comprende bien, surgieron datos inconsistentes de los
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estudios de cohortes y se observaron hallazgos patolégicos peculiares, como el secuestro
de linfocitos en el sitio del tumor, en el contexto del LH (Moahi et al., 2022). En
particular, en el Swiss HIV Cohort Study, el aumento del riesgo de LH se asoci6 con una
menor proporcion de CD4/CD8, lo que sugiere un posible efecto beneficioso de la
restauracion del sistema inmunitario. Por el contrario, algunas observaciones clinicas
parecian confirmar la hipétesis de que una activacion o reconstitucion inmunitaria
moderada después de la introduccion de TAR puede aumentar la estimulacion de las
células B, la carga de linfocitos infectados por VHB y el consiguiente riesgo de desarrollo
de LH (Noy, 2019).

El papel del tratamiento antirretroviral concomitante quedd claramente
demostrado en el concurso de quimioterapia del LH. De hecho, mientras que el
tratamiento  estandar con adriamicina/bleomycina/vinblastina/dacarbazina,  sin
tratamiento antirretroviral obtuvo tasas bajas de respuesta completa (RC) y de SG, la
estrategia actual que combina el uso de antirretrovirales y quimioterapia permitié una
mejora significativa en la RC, la SG y tasas de supervivencia sin eventos (Veeraballi et
al., 2022).
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Objetivos

Objetivo General
e Describir la frecuencia de eventos serios no SIDA neoplasico en pacientes VIH+
tratados con terapia antirretroviral que concurren al Instituto Centralizado de
Asistencia e Investigacion Clinica Integral (Rosario, Argentina), durante los afios

2012 a 2022

Objetivos Especificos
o ldentificar la frecuencia de ESNS neoplasicos en los pacientes VIH+ con
tratamiento antirretroviral.
e Caracterizar la relacion de los ESNS con el recuento de linfocitos CD4 vy la
relacién CD4/CD8, asi como la carga viral plasmatica al comienzo del tratamiento
y al egreso.
e Describir la frecuencia de los ESNS con los eventos asociado al VIH+.

20



Materiales y métodos

Disefio

El estudio planteado fue de tipo cuantitativo, observacional, con un disefio
descriptivo de corte transversal y retrospectivo. El estudio se llevo a cabo entre el 1 de
enero hasta el 30 de junio del afio 2023, tomando los datos del periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre del afio 2022,

Ambito

El estudio fue realizado en el Instituto Centralizado de Asistencia e Investigacion
Clinica Integral (CAICI) ubicado en la calle Mendoza 2612, de la Ciudad de Rosario
Santa Fe Argentina. Este es una institucion privada destinada a la atencion médica
personalizada en las areas de cardiologia, clinica médica, dermatologia, infectologia,

medicina general, neurocirugia, neurologia, proctologia, psicologia y reumatologia.

Poblacion y Seleccion de Muestra
La Poblacion de estudio fueron todos los pacientes realizando TAR, de ambos
sexos, mayores de edad, que concurrieron al Instituto CAICI durante los afios 2012 a

2022. Aplicando los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion.
e Pacientes mayores de 18 afios sin distincion de sexo con diagndéstico de VIH+,
tratados con antirretrovirales que presenten algun evento serio no SIDA y que de

su consentimiento informado de participacion en el estudio.

Criterios de exclusion

e Pacientes que abandonaron el tratamiento de antirretroviral durante el periodo de
estudio.

e Registros de HC incompletos o discontinuidad en el seguimiento realizado en
CAICI.

Muestreo y Tamafio Muestral
La muestra fue no probabilistica por conveniencia con incorporacion consecutiva
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de los casos. Se realizaron visitas a las instalaciones del Instituto CAICI los dias lunes y
martes del mes de mayo durante las 10:00am y las 12:00pm para la recoleccién de los

datos.

Instrumentos o Procedimientos

El instrumento de la recoleccion de datos fueron las historias médicas de los
pacientes previa autorizacion de los mismos a través de la firma del consentimiento
informado (Anexo 1), de las cuales se tomaron datos personales e informacion médica de
interés tales como, edad, sexo, motivo de consulta, afio de diagnostico, forma de contagio,
antecedentes personales, Nadir de linfocitos T CD4+, Carga viral VIH-1 pre-tratamiento,

Carga viral VIH-1 durante el tratamiento y eventos no definitorios de SIDA presentado.

Definiciones

e Género: Identidad sexual con el cual se identifica una persona.

e Edad: Tiempo que transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de
referencia. Se tomara la edad del paciente al momento del diagnaostico.

e Valoracion clinica: Proceso utilizado para conocer el estado de un paciente. Se
evaluaran los motivos de consulta, la forma de contagio, antecedentes personales,
valores de laboratorios.

e Eventos serios no SIDA: Complicaciones frecuentes en los pacientes infectados
por VIH en tratamiento antirretroviral. Entre estos se evaluara la incidencia de
eventos cardiovasculares, renales, hepaticos y neoplasicos.

e Carga viral: Cantidad de VIH presente en la sangre u otros érganos del cuerpo
humano (fluidos genitales, tejidos, etc.) de una persona con la infeccion. Se mide
por el nimero de copias del virus por mililitro de sangre (copias/mL).

e Relacion CD4/CD8: Marcador del riesgo de padecer determinados tipos de cancer

y eventos no asociados a sida

Variables

e Genero. Variable Cualitativa Nominal
Operacionalizacién: genero con el que se identifique el paciente

[1 Cis Varén
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Cis Mujer
Trans Varén

Trans Mujer

O O O O

Otro. Especifique cual:

Edad. Variable Cuantitativa Discreta
Operacionalizacién: En afios cumplidos segun la fecha de nacimiento del paciente.

[J En afios

Existencia de consulta médica previa al diagnostico. Variable Cualitativa Dicotomica
Operacionalizacién: asistié previo al diagnostico a consulta médica

1 Si

1 No

Forma de contagio. Variable Cualitativa Nominal

Operacionalizacion: Causa del contagio de VIH de los pacientes
1 Sexual

Drogadiccion endovenosa

Transfusion sanguinea

Trasplante de 6rganos

O 0O O o

Vertical

Afio de diagnostico. Variable Cuantitativa Discreta
Operacionalizacién: Periodo de tiempo transcurrido desde el momento del
diagnostico

(1 En afos

Categoria clinica. Variable Cualitativa Ordinal

Operacionalizacién: Segin CDC al momento del diagnostico

Eventos serios no-SIDA previos al diagnostico. Nominal

Operacionalizacion: antecedentes médicos previos al diagnostico
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1 Cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion coronaria)

1 Renales (insuficiencia renal)

1 Hepaticos (insuficiencia hepatica)

"1 Neoplasias (todas aquellas neoplasias no marcadoras de SIDA).

e Primer valor de Linfocitos. Variable Cuantitativa Continua
Operacionalizacion: valor de prueba bioquimica

1 TCD4+enmm3y %

e Primer valor de carga viral. Variable Cuantitativa Continua

Operacionalizacién: valor de prueba bioquimica

e Carga viral egreso. Nominal

Operacionalizacién: nimero de copias del virus por mililitro de sangre (copias/mL).

e Relacion linfocitos CD4/CD8. Variable Cuantitativa Continua
Operacionalizacion: valor de prueba bioquimica
Normal: mayor que 1.0

Alterada: menor que 1.0

Andlisis de Datos

Los datos fueron volcados en una planilla de Excel y procesados utilizando el
Software estadistico SPSS. Se expresaron en valores absolutos y relativos. Las variables
cuantitativas se resumieron a través de medidas de posicion centrales: media, mediana y
modo y no centrales: cuartiles 1 y 3 y medidas de dispersion: rango y desvio estandar,
mientras que las variables cualitativas se analizaron a través de frecuencias absolutas y
relativas. A partir de estos datos se construyeron graficos y tablas para una facil

visualizacion.

Consideraciones Eticas
Se respetaron los principios éticos para la investigacion con humanos indicados

por la Asociacion Americana de Psicologia (2022), la Declaracion de Helsinki
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(Asociacion Médica Mundial, 2019) y la Ley Nacional 25.326 de Proteccion de Datos
Personales, de aplicacion en todo territorio nacional, asegurando el anonimato y la

confidencialidad de todos los pacientes.
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Resultados

En el momento del estudio, habia incluidos un total de 136 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 2012. De los 136 pacientes,
108 (79%) eran hombres y la media de edad era de 38.14 + 12.45 afios (min: 20; max:
74). La media de tiempo de seguimiento era de 5.91 + 3.48 afios, con un periodo total de
observacién de 12 pacientes-afio. La totalidad de los pacientes recibio TAR en algun
momento. La forma de contagio en el 98% (n=133) de los pacientes fue la sexual, seguido
del contagio por via endovenosa y por accidente laboral con el 1% respectivamente. Otras

caracteristicas de la poblacion se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Frecuencia Frecuencia
absoluta (n) relativa (%)

Sexo
e Femenino 28 21%
e Masculino 108 79%
Orientacion Sexual
e Bisexual 4 3%
e Heterosexual 69 51%
e Homosexual 63 46%
Etnia
e (Caucasica 136 100%
Tiempo de diagnostico
[ 11 afios 38 28%
* 10afio 14 10%
e 9afios 17 13%
e 8arfos 11 8%
e 7afos 10 7%
e 6 afos 10 7%
e 5afios 10 7%
e 4afios 13 10%
e 3aifios 8 6%
e 2afios 4 3%
e lafio 1 1%
Categoria Clinica
e Al 27 20%
e A2 27 20%
e A3 5 4%
e B1 23 17%
e B2 33 24%
e B3 19 14%
e C3 2 1%
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En cuanto al mecanismo probable de transmision predominante fue el homosexual
69/136 (51%), seguido del heterosexual 63 pacientes (46%) y el porcentaje restante 3%
manifestd un comportamiento bisexual. Se evaluaron adicionalmente la carga viral, el
conteo de CD4 y la relacion CD4/CD8, tanto al ingreso como al egreso. En la tabla 2, se
puede apreciar que al finalizar el tratamiento TAR se redujo la carga viral en el 96% de
los pacientes, se incrementd el conteo de CD4 en el 70% vy la relacion CD4/CD8 se

mantuvo alterada en el 60% de los pacientes.

Tabla 2. Pardmetros al ingreso y egreso de los pacientes con ESNS

Parametro

(n) (%) (n) (%)
Carga Viral

Indetectable <50 29 21% 131 96%
1000 a 250000 copias 81 60% 5 4%
250001 a 1000000 copias 19 14% 0 0%
> 1000000 copias 7 5% 0 0%

Conteo de CD4
<200 células 28 21% 3 2%
201 — 350 células 22 16% 14 10%
351 — 500 células 39 29% 24 18%
> 500 células 47 35% 95 70%

Relacién CD4/CD8

Normal >1 19 14% 54 40%
Alterada <1 117 86% 82 60%

El nimero total de eventos clinicos diagnosticados durante el periodo de estudio
fue 226 (Tabla 3). En este sentido se encontré que las infecciones oportunistas mas
frecuentes fueron la Neumonia, Hepatitis, Herpes, HPV, Sifilis y Candidiasis.

Tabla 3. Eventos clinicos diagnosticados en los pacientes VIH+ con TAR.

ESNS Frecuencia absoluta (n) Frecuencia relativa (%) \
Adenocarcinoma mamario 1 0.4%
Adenocarcinoma prostatico 1 0.4%

Adenopatias 3 1.3%
Aftas 2 0.9%
Balanitis 2 0.9%
Candidiasis 14 6.1%
Carcinoma acinar prostatica 1 0.4%
Carcinoma de cervix 1 0.4%
Dermatitis 2 0.9%
Diarrea 2 0.9%
Eccema 1 0.4%
Encefalitis 1 0.4%
Erupciones eritematosas 1 0.4%
Faringitis 2 0.9%
Forunculo perianal 1 0.4%
Gastritis 1 0.4%

N
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Gingivitis 2 0.9%
Gonorrea 3 1.3%
Hemorroides 1 0.4%
Hepatitis 25 10.8%
Herpes 24 10.4%
Hiperqueratosis en codos 1 0.4%
H-SIL 1 0.4%
Impetigo 1 0.4%
Infeccion por CMV 1 0.4%
Infeccion urinaria 2 0.9%
Leucoplasia 12 5.2%
Melanoma 1 0.4%
Meningitis 2 0.9%
Microadenopatia 10 4.3%
Neumonia 27 11.7%
Neurotoxoplasmosis 7 3.0%
Nevo intradermico 1 0.4%
Onicomicosis 1 0.4%
Pieadenopatias 1 0.4%
PoliAdenopatias 6 2.6%
Psoriasis 1 0.4%
Retinitis 1 0.4%
Rosacea papulopustulosa 1 0.4%
Sarcoma Kaposi 1 0.4%
Sifilis 15 6.5%
Sindrome fiebril agudo 4 1.7%
Sindrome pseudogripal 9 3.9%
Tifias pedis 1 0.4%
Toxoplasmosis 1 0.4%
Tuberculosis 4 1.7%
Uretritis 3 1.3%

Virus de papiloma humano 18 7.8%
Vulvovaginitis 2 0.9%
Carcinoma de cervix 1 0.4%

El nimero de pacientes con eventos serios neoplasicos fue de 19 (Grafico 1). Un
14% de la poblacién a estudio fue diagnosticado de al menos una neoplasia, con una tasa

de incidencia de 1.39 nuevos canceres por cada 10 pacientes al afio.

Grafico 1. Eventos serios neoplasicos detectados.

Sarcoma Kaposi [l 1 (5%)
Melanoma [l 1 (5%)
Leucoplasia NN 12 (65%)

H-SIL HEEE 1 (5%)
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Adenocarcinoma Mamario Il 1 (5%)
Adenocarcinoma Prostatico [l 1 (5%)

28



De los 19 casos de neoplasias diagnosticadas, 15% (n=3) fueron eventos serios
definitorios de SIDA y 85% (n=16) eventos serios no definitorios de SIDA, entre los que

se encontrd la leucoplasia oral vellosa, el melanoma, el cancer de mama y de préstata
(Grafico 2).

Gréfico 2. Neoplasias no definitorias de SIDA vs definitorias de SIDA.

Melanoma . 1(5%

H Eventos serios no definitorios de
SIDA
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Discusién

Los eventos serios no SIDA se han presentado con mayor frecuencia en la
poblacién VIH+ masculina, indicando que la principal forma de contagio fue la sexual
tanto en pacientes homosexuales como heterosexuales, en un 98%, lo cual coincide con
los resultados del Ministerio de Salud Argentina, 2022.

Hay varios mecanismos de transmision tales como el homosexual, en un 51%,
heterosexual en un 46% y los de tipo bisexual en un 3%. En este sentido, es cierto que las
relaciones sexuales sin proteccion son la forma mas comdn de transmision del virus, pero
la orientacion sexual no es un factor determinante en la transmision del VIH. Segun el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), en los Estados Unidos,
la mayoria de las nuevas infecciones por VIH se producen a través de relaciones sexuales
sin proteccién entre hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), lo que
representa aproximadamente el 66% de todas las nuevas infecciones. Las relaciones
sexuales sin proteccidn entre hombres y mujeres representan aproximadamente el 24%
de las nuevas infecciones, mientras que el uso compartido de agujas o jeringas
contaminadas con el virus representa aproximadamente el 7% de las nuevas infecciones
Achhra et al (2018).

Es importante destacar que los porcentajes de transmision pueden variar segun la
region geografica, los factores culturales, sociales que influyen en la conducta sexual y
en la adopcion de medidas preventivas. En cualquier caso, el uso de preservativos, junto
con la implementacion de précticas de prevencion son fundamentales para reducir el
riesgo de infeccién por VIH Bruyand et al. (2015a).

En cuanto a las infecciones oportunistas mas frecuentes para el caso de los eventos
serios no SIDA se considera principalmente a la Neumonia, Hepatitis, Herpes, HPV,
Sifilis y Candidiasis. En este sentido, Hernandez et al. (2017), informa que las personas
con VIH poseen un riesgo elevado de cancer en general, canceres definitorios de sida
(sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y cuello uterino), la mayoria otros canceres
relacionados con virus (por ejemplo, ano, higado y linfoma de Hodgkin) y algunos
canceres no relacionados con virus (de pulmon), pero no para otros canceres comunes. El
riesgo de varios tipos de cancer fue mayor despues del inicio del SIDA y disminuyé a lo
largo de los periodos del calendario. Los indices de incidencia estandarizados (SIR) no

aumentaron con el tiempo para ningun tipo de cancer.
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Por otro lado, se ha obtenido que 14% de la poblacion del estudio fue
diagnosticado con al menos una neoplasia, con una tasa de incidencia de 1.39 nuevos
canceres por cada 10 pacientes al afio. En este sentido, el estudio de Wong et al. (2018),
expresa que la prevalencia de la multimorbilidad ha aumentado entre las personas con
VIH que se han vinculado con éxito a la atencidén. Encontraron que la proporcion de
adultos con >2 condiciones no relacionadas con el VIH asociadas con la edad (basado en
6 condiciones de interés, documentadas por diagnostico, tratamiento y/o evaluacion de
laboratorio) aumento casi tres veces desde 2000 y que la HTA y la hipercolesterolemia
son los componentes mas destacados de la multimorbilidad. La edad avanzada, el
contacto heterosexual y la raza/etnicidad blanca se asociaron con una mayor prevalencia
de morbilidad multiple. Sobre la base de estas observaciones, y en apoyo de las iniciativas
nacionales, existe una necesidad cada vez mayor de atencién clinica que aborde las
complejidades de las enfermedades multiples y potencialmente interactuantes entre las
personas con VIH.

En el estudio, los eventos serios no SIDA diagnosticados el 53% era no
definitorios de SIDA 'y 47% definitorios. En los no definitorios los mas frecuentes fueron
las infecciones de transmision sexual (30%) como el HPV (15%), el sifilis (12%) y la
gonorrea (3%); seguido de la Hepatitis (20%) y la microadenopatia (8%). De esta forma,
se entiende que las personas con VIH pueden estar en riesgo de desarrollar una variedad
de afecciones médicas no relacionadas con el SIDA. Estos eventos no definitorios de
SIDA pueden incluir infecciones de transmision sexual (ITS) como la sifilis, gonorrea y
el virus del papiloma humano (VPH), asi como también otras enfermedades como la
hepatitis viral, la tuberculosis, la neumonia, y las enfermedades cardiovasculares, entre
otras (Chaudhary et al. (2022).

Sin embargo, es importante tener en cuenta que los porcentajes que ha
mencionado pueden variar segun la poblacion estudiada y la region geogréafica. Ademas,
es importante destacar que el VIH puede debilitar el sistema inmunologico, lo que puede
aumentar el riesgo de desarrollar infecciones y otras enfermedades. Por lo tanto, es
fundamental que las personas con VIH reciban atencidon médica regular y sigan un
tratamiento antirretroviral (ART) para mantener su sistema inmunoldgico en buen estado
y reducir el riesgo de desarrollar complicaciones medicas. También es importante que las
personas con VIH reciban educacion sobre la prevencion de ITS y otras enfermedades, y

adopten medidas preventivas para reducir el riesgo de infeccion (Combes, et al. (2018).
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También se obtenido como hallazgo importante que los eventos serios definitorios
de SIDA, la neumonia (25%) fue el mas frecuente, sequido del Herpes (22%), la
candidiasis (13%), la leucoplasia (13%), el sindrome pseudogripal (8%) y la
neurotoxoplasmosis (6%). De esta forma, Noy (2019), explica que en estudios de
cohortes, la viremia del VIH y la profundidad del nadir de CD4 aumentan el riesgo de
linfoma. Incluso las interrupciones del TAR planificadas relativamente cortas en un
ensayo aleatorizado de conservacion de farmacos aumentaron seis veces el riesgo de
cancer y 3,7 veces el riesgo de linfoma. De hecho, el VIH puede impulsar directamente
la linfogenesis. La proteina p17 de la matriz del VIH-1 persiste en los centros germinales
después de la supresion del farmaco del VIH-1; sus variantes (vpl7s) activan la
sefializacion de Akt, promoviendo el crecimiento de células B transformadas, y también
pueden aumentar la proteina de membrana latente 1 (LMP-1) de la oncoproteina EBV en
linfocitos B infectados con EBV, lo que lleva a un linfoma.

El recuento bajo de linfocitos T CD4 se ha asociado a un mayor riesgo de
desarrollar TDS. Esta asociacion no esta clara en los tumores no definitorios de SIDA
(TNDS), hay estudios que la encuentran y otros que no (Baker et al., 2008; Crum-
Cianflone et al., 2009). Ademas, parece que en TNDS podria tener mayor valor pronéstico
el nadir de CD4 que la cifra al diagndéstico del tumor (Prosperi et al., 2010). En cuanto a
la situacion inmunitaria de los pacientes de este estudio, cabe destacar que el subgrupo de
pacientes con diagndstico de un TDS presentaba un porcentaje de linfocitos T CD4
inferior/igual a 200/mm3 (60%) que el de TNDS (38,5%) como cabria esperar y de
acuerdo con lo objetivado en series previas, dada la clara relacion entre inmunodepresién
y TDS.

Segun los datos obtenidos en la cohorte de un estudio italiano, el recuento de
linfocitos T CD4 inferior a 200/mma3 se considera, ademas de un factor de riesgo para el
desarrollo tumoral, uno de los posibles factores pronosticos, predictor de un aumento de
mortalidad, tanto en TDS como en TNDS (Gaotti et al., 2014). Los resultados obtenidos
en el analisis de supervivencia de nuestro estudio, estan en linea con los escasos datos
publicados previamente. Se confirma que el recuento de linfocitos CD4 inferior o igual a
200/mma3 previo al diagndstico tumoral es un factor prondstico, relacionado con una peor
supervivencia, pudiendo considerarse la cifra de linfocitos T CD4 inferior o igual a
200/mm3 como un factor de mal prondstico independiente de las variables de confusion.

De igual manera, los pacientes infectados por el VIH tienen una mayor prevalencia

de hepatitis viral B. La deteccion de la hepatitis B es particularmente importante antes del
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tratamiento con regimenes que contienen rituximab. Rituximab puede provocar la
reactivacion del virus de la hepatitis B latente o la exacerbacion de una infeccion de bajo
nivel, lo que lleva a una insuficiencia hepatica fulminante. Los pacientes que arrojan
resultados positivos para la hepatitis B deben recibir terapia antiviral para la hepatitis B,
a menudo lograda con medicamentos que se superponen con la terapia contra el VIH. Se
debe tener cuidado para evitar la profilaxis de la hepatitis B sin una terapia antirretroviral

altamente activa para evitar el crecimiento de cepas de VIH resistentes (Noy, 2019).

Limitaciones

Al ser un estudio uncentricos, los resultados obtenidos no pueden extrapolarse a
la poblacion total de paciente VIH+ diagnosticados con neoplasia no definitoria de SIDA
de la ciudad de Rosario.

Al ser un estudio retrospectivo que dependié de la utilizacion de fuentes
secundarias para la obtencion de los datos, existid la posibilidad de que no todos los casos
de neoplasias no definitorias de SIDA hayan sido registrados, ademas de posibles errores

de registros.
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Conclusiones
Los eventos serios no SIDA neoplésicos se presentan con mayor frecuencia en
pacientes VIH+ masculinos mayores de 38 afios con un periodo de seguimiento superior
a 5 afios que habian recibido TAR. Los ESNDS representaron el 85% de las neoplasias
diagnosticadas en la poblacién estudiada entre las que se encontraron el cancer de mama,

la leucoplasia oral vellosa, el melanomay el cancer de préstata.
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