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RESUMEN

Los tumores no definitorios de sida (TNDS) constituyen un grupo muy heterogéneo de neoplasias de
importancia creciente en los pacientes con infeccién por VIH. Habitualmente aparecen en edades mas
tempranas que en la poblacién general y su presentacién suele ser atipica, con grandes masas tumorales
o metastasis en el momento del diagnéstico. Su progresién es rapida, con alta tasa de recidivas y dificil
manejo, lo que condiciona un peor pronéstico. En su patogénesis influyen el propio VIH, la coinfeccién
por virus oncogénicos y la inmunodepresion. Los TNDS mas frecuentes son los relacionados con la infec-
cion por el virus del papiloma humano, el carcinoma de pulmén, el hepatocarcinoma y el linfoma de
Hodgkin. El tratamiento se basa en 3 pilares fundamentales: el tratamiento de la propia neoplasia, el
uso de tratamiento antirretroviral, y la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades oportunistas. Los
factores protectores mas importantes frente a su desarrollo son un recuento de linfocitos CD4+ superior
a 500/mm? y una carga viral indetectable.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Non-AIDS defining malignancies or the sleeping giant: an update

ABSTRACT

Non-AIDS defining malignancies (NADM) are a very heterogeneous group of cancers with increasing
importance in subjects with HIV infection. They develop in patients that are younger than general popu-
lation and their clinical manifestations are usually atypical, with higher tumour grades, more aggressive
clinical behaviour and metastatic disease. The outcome is poor, with rapid progression, a high rate of
relapse, and a poor response to treatment. There are several factors that influence their development:
HIV infection, chronic immunosuppression, and co-infection with some oncogenic viruses. The most fre-
quent NADM are those associated with human papillomavirus infection, lung cancer, hepatic cancer, and
Hodgkin lymphoma. Their management is based on three essential points: the treatment of the specific
malignancy, the use of antiretroviral therapy, and the prophylaxis and treatment of opportunistic infec-
tions. The two factors significantly associated with prevention of NADM are a CD4+ lymphocyte count
more than 500/mm?, and an undetectable viral load.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Desde las primeras descripciones de la infeccién por el VIH,
una serie de neoplasias indicativas de inmunodeficiencia celular

Las neoplasias malignas son, hoy por hoy, una de las principales
causas de hospitalizacién y muerte en la poblacién VIH positiva
como consecuencia del uso del tratamiento antirretroviral (TAR) y
la disminucién de las infecciones oportunistas!-3. En la actualidad
puede diagnosticarse un cancer en el 25-40% de los pacientes, y
mientras que en las épocas previas al TAR solo el 10% de las muertes
eran de origen tumoral, ahora lo son hasta el 30%, alcanzando tasas
entre 1,1y 1,8 por 1.000 pacientes/afio de seguimiento3->.

Correo electrénico: evalencia.hciii@salud.madrid.org

como el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no hodgkinianos
(LNH), incluidos los linfomas cerebrales primarios, fueron conside-
radas criterio diagnéstico de sida. Posteriormente se observo que
las mujeres VIH+ desarrollaban con mas frecuencia neoplasia cervi-
calintraepitelial (CIN) asociada al virus del papiloma humano (VPH)
y carcinoma cervical invasivo, de tal forma que el cancer de cuello
uterino forma parte desde 1993 de las enfermedades definitorias
de sida. Este grupo lo constituyen los tumores definitorios de sida
(TDS), todos ellos relacionados con infecciones virales®”.

Por otro lado, de forma escasa durante los primeros afios y con
frecuencia creciente a partir de la introduccién del TAR, se han diag-
nosticado tumores que no son indicativos de inmunodeficiencia y
que no siempre tienen origen viral. Estas neoplasias se comportan

0213-005X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2012.03.015


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2012.03.015
www.elsevier.es/eimc
mailto:evalencia.hciii@salud.madrid.org
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2012.03.015

320 M.AE. Valencia Ortega / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(5):319-327

de forma mas agresiva por la coexistencia de la infeccién por VIH
o tienen una incidencia mas elevada aunque no presente significa-
cién estadistica con respecto a la observada en la poblacién no VIH.
El conjunto de ellas recibe el nombre de tumores no definitorios
de sida (TNDS), y las 2 mas importantes son el linfoma de Hodgkin
(LH) y la neoplasia de canal anal®9.

Aunque existen trabajos anteriores, el publicado por Frisch
et al.1% es uno de los primeros en los que se describe la asociacién
entre cancer y VIH en la era pre-TAR (1978-1996). Entre 366.034
pacientes se diagnosticaron mas de 60 tipos diferentes de TNDS,
pero solo en 6 se encontré una asociacién clara con la inmuno-
depresion: LH, labio, seminoma, tejidos blandos, pene y pulmén;
los mas frecuentes, con diferencia, fueron el LH (612 casos) y el
carcinoma de pulmén (808 casos). Posteriormente, Herida et al.!!
realizaron en Francia un estudio con el objetivo de determinar la
incidencia de TNDS antes (P =1992-1995) y durante la utilizacién
de TAR (P, =1996-1999) comparando los resultados con los obser-
vados en la poblacién general durante el mismo periodo de tiempo.
El LH y el cincer de pulmén fueron de nuevo los tumores mas fre-
cuentes, sobre todo en P,, donde, por el uso de TAR, el recuento
de linfocitos CD4+ fue mas elevado. Ante este hallazgo, los auto-
res comentan la posibilidad de que existan otros factores —ademas
de la inmunodepresién— que influyan en el desarrollo de TNDS:
la coinfeccién por otros virus como el virus de Epstein-Barr (VEB)
en el caso del LH o el tabaco en el caso del carcinoma de pulmén.
Patel et al.? analizaron de forma prospectiva 2 grandes cohortes
(ASD/HOPS) comparando los datos obtenidos con los de la pobla-
cion general en el mismo periodo de tiempo. El estudio incluyé
pacientes en todos los estadios de la infeccién por VIH durante
3 periodos: pre-TAR (1992-1995), TAR temprano (1996-1999) y
TAR actual (2000-2003). De forma global se observé una inciden-
cia significativamente mas alta que en la poblacién general en las
neoplasias de ano, vagina, higado, pulmén, melanoma, orofaringe,
leucemia, carcinoma colorrectal, carcinomarenal y LH. Alo largo de
los 3 periodos se observé una clara disminucién en los LNH y el SK
desde la época pre-TAR a la actual, no se objetivaron cambios en el
CIN y se produjo un aumento significativo de las neoplasias anales,
de préstata, LH, melanoma y carcinoma colorrectal. En el metaana-
lisis de Shiels et al.'2, que incluy6 18 estudios con un total de 4.797
TNDS, se encontré un aumento significativo de los tumores relacio-
nados con agentes infecciosos (ano, nasofaringe, hepatocarcinoma
y LH) y con el tabaco (pulmén, rifidn, laringe y estémago).

En estudios realizados en nuestro pais se han encontrado datos
similares, siendo también el LH, el carcinoma de pulmén y el hepa-
tocarcinoma los TNDS diagnosticados con mas frecuencia!3-15.

Aunque todavia queda mucho por saber, se puede afirmar que
existe una incidencia creciente de TNDS en los pacientes con infec-
cién por VIH. Hay algunos cuyo diagnéstico aparece de forma
repetida en todas las publicaciones y que claramente tienen una
incidencia significativamente mas alta que la observada en la pobla-
cién general. Sin embargo, es dificil extraer conclusiones definitivas
en este sentido porque los registros de los tumores no son uni-
formes, la metodologia no es la misma en todos los estudios y las
caracteristicas de las neoplasias dependen en muchas ocasiones de
la localizacién geografica de la poblacién en estudio. En los Gltimos
afios se ha observado un mayor niimero de tumores relacionados
con la infeccién por VPH, el carcinoma de pulmén y el hepatocarci-
noma. Sin embargo, y sin lugar a dudas, el mas frecuente es el LH,
que presenta, desde las primeras series, una incidencia de 3 a 18
veces mayor que la observada en la poblacién general®9.11.16.17,

Etiopatogenia

No existe un solo factor responsable de la aparicién de neopla-
sias, definitorias o no de sida, en los pacientes con infeccién por
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Figura 1. Diagrama de la posible interrelacién entre algunos de los factores invo-
lucrados en la alteracién de la vigilancia inmunoldgica y el desarrollo de neoplasias
en los pacientes portadores del VIH.

VIH. El origen es multifactorial, y dentro de los posibles mecanis-
mos implicados en su génesis hay que considerar varios factores,
entre los que destaca el propio VIH, la inmunodepresién que su
presencia genera y el uso de TAR12:18.19,

El VIH no es un virus oncogénico, y el desarrollo de una neo-
plasia no puede considerarse directamente relacionado con su
presencia2®2!. Sin embargo, se han encontrado fragmentos de su
genoma en algunos pacientes con LNH, y el gen tat parece estar
implicado en el crecimiento de las células del SK. Por todo ello, se
considera un agente necesario pero no suficiente para el desarrollo
de los tumores que aparecen en estos pacientes2223,

La inmunodepresién y la viremia del VIH no controlada aumen-
tan el riesgo de desarrollar neoplasias, de tal forma que una carga
viral indetectable y unos linfocitos CD4+ superiores a 500 por mm?3
son factores que protegen del desarrollo de algunos tumores, lo
que explicaria por qué con el uso de TAR se ha observado una dis-
minucién de los TDS*1224-26_Por otro lado, de forma paradéjica, el
aumento en los TNDS podria deberse, en parte, a la mayor supervi-
vencia de los pacientes como consecuencia del uso de TAR ya que
prolonga la vida, pero la funcién inmune no se restaura completa-
mente (fig. 1). Todo ello condicionaria, en muchos casos, una mayor
exposicion a carcinégenos ambientales (tabaco, luz ultravioleta),
una mayor posibilidad de sobreinfeccion por virus oncogénicos y un
aumento de las posibilidades de aparecer a mutaciones genéticas
en pacientes con historia familiar de cancer.

Otro punto importante es que la presencia del VIH origina un
estimulo persistente de los linfocitos B, lo que altera la inmunidad
antitumoral, facilita la expresién de genes oncogénicos y permite la
sobreinfeccién por virus con capacidad oncogénica®2427, como el
VEB, el herpes virus humano tipo 8 (HVH-8) o el VPH (fig. 2). Todos
estos virus comparten vias de contagio con el VIH, y su evolucién
esta intimamente relacionada. El HVH-8 es responsable del SK, los
linfomas primarios de cavidades y la enfermedad de Castleman, y
el VHC y el VHB estan relacionados con el desarrollo de hepato-
carcinomas. El VEB esta presente tanto en los LNH como en los LH
asociados al VIH, y se ha visto que existe una relacién directa entre
la agresividad del linfoma y la carga viral del VEB, de tal forma que
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Figura 2. Efectos del tratamiento antirretroviral (TAR) sobre la inmunidad que pos-
teriormente pueden condicionar la aparicién de neoplasias en los pacientes con
infeccion por VIH que reciben tratamiento.

los pacientes con enfermedad mas agresiva y peor pronéstico tie-
nen cargas virales mas elevadas23-3%, Un comentario mas extenso
merecen los VPH, que son virus con ADN de doble cadena y con
especial tropismo por las células epiteliales humanas. Los subtipos
de alto grado, sobre todo el 16 y el 18, son capaces de inducir trans-
formacién 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 difi-
cultad el VPH una vez que se produce la infeccién: el virus se integra
y desregula el genoma del huésped dando lugar a la transformacién
maligna2731.32,

Caracteristicas generales de los tumores no definitorios de
sida

Los TNDS constituyen un grupo muy heterogéneo de
neoplasias33-3%, Sin embargo, aunque sean de muy diversa
estirpe o etiologia, comparten una serie de caracteristicas comunes
que son importantes a la hora de establecer un pronéstico y una
actitud terapéutical23336.37,

Habitualmente son tumores que aparecen en edades mas tem-
pranas que en la poblacién general y su presentacién suele ser
atipica, con grandes masas tumorales o metastasis en el momento
del diagnéstico. Su progresion es rapida, lo que condiciona un peor
prondstico y una alta tasa de recidivas!8-38.39,

El manejo es dificil y se ve influido por muchos factores, entre los
que destacan como mads importantes: la presencia de otras comor-
bilidades asociadas, la posible existencia de linfadenopatia reactiva
que puede conducir a pensar que la neoplasia esta en estadios mas
avanzados, y las interacciones medicamentosas entre los citostati-
cos y las diferentes pautas de TAR empleadas’8.

El tipo de tumor varia, en ocasiones, segtin la via de adquisicion
del VIH, los habitos de vida y lalocalizacién geografica de los pacien-
tes. Los mas importantes y los que aparecen de forma repetida en
todas las series son el LH, el hepatocarcinoma, el carcinoma de pul-
moén y la neoplasia de canal anal®#941, Entre los menos frecuentes
destacan los carcinomas de laringe, los tumores testiculares, los
de mama, los de vulva y el carcinoma de células escamosas de la
conjuntival21833,

Tipos de tumor
Linfoma de Hodgkin

Aunque no es criterio diagnéstico de sida, el LH se observa con
mas frecuencia en los pacientes infectados por el VIH que en la
poblacién general para los mismos grupos de sexo y edad (3-18
veces seglin las series)3°40-44,

Los enfermos con LH no presentan una profunda inmunodepre-
sién, y de forma paradéjica a lo que cabria esperar, los casos de
LH han aumentado en frecuencia en la era TAR%11:4546 Ademas
su incidencia, en algunas series, es mayor a medida que aumen-
tan los linfocitos CD4+, al contrario de lo que sucede con los LNH.
Para explicar este hallazgo se ha especulado que existe una posible
interrelacién entre las células de Reed-Sternberg (R-S) y los linfoci-
tos CD4+ que las rodean: las células de R-S, productoras de citocinas,
atraen CD4+ y otras células inflamatorias a su alrededor. Tras ello,
estas células CD4+ se activarian y proporcionarian las sefiales nece-
sarias para la proliferaciény la supervivencia de la células malignas,
que seria mas acusada en los pacientes con un mayor recuento de
linfocitos CD4+47.

Las manifestaciones clinicas y el tratamiento son similares a las
dela poblacién no VIH, pero tiene unas caracteristicas diferenciales:

e Se presenta en estadios avanzados, Ill y IV, de la clasificaciéon de

Ann Arbor en mas del 90% de los casos. Sin embargo, en la actua-

lidad, coincidiendo con la mejoria inmunolégica que el uso de

TAR proporciona, las manifestaciones clinicas del LH son, en los

pacientes menos inmunocomprometidos, similares a las que se

observan en la poblacién no VIH47-49,

Los sintomas B, que aparecen en el 50% de la poblacién general,

se observan en mas del 80% de los LH asociados al VIH.

La afectacién extraganglionar es la norma, y en el 50-100% de los

casos existe invasién de médula dsea.

Existe afectacion mediastinica en menos del 25% de los pacientes.

En la poblacién general es la manifestacion clinica fundamental

(mas del 50%).

El patrén histolégico es la celularidad mixta en la mayoria de

las ocasiones, al contrario que en la poblacién general, que es la

esclerosis nodular. Sin embargo, en los Gltimos afios, coincidiendo

con el uso de TAR, estan comenzando a aumentar los casos de

esclerosis nodular.

¢ Larelacién entre la infeccién por el VEB y el LH en los pacientes
VIH+ es mas estrecha, y se detecta en el 78-100% de los casos. En
los enfermos sin VIH se objetiva Ginicamente en el 25-57%.

El TAR ha cambiado el pronéstico de los pacientes con LH e
infeccién por VIH y, de hecho, en diversos trabajos se ha observado
una mejoria en los que son tratados con quimioterapias estandar y
TAR*750, Berenguer et al., en un estudio multicéntrico prospec-
tivo, analizaron 104 pacientes con LH y compararon su evolucién
segtn la utilizacién o no de TAR (83 vs. 21 casos). Las caracteristicas
basales de ambos grupos fueron similares, pero la supervivencia fue
significativamente superior en el grupo de los que recibieron TAR.

No esta tan claramente establecido el papel pronéstico de la cifra
de linfocitos CD4+, pero el LH aparece en estadios mas precoces de
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Tabla 1

Esquema de tratamiento del linfoma de Hodgkin con la pauta ABVD
Farmaco/via de administracién Dosis Dias
Adriamicina i.v. 25 mg/m? 1y15
Bleomicina i.v. 10 mg/m? 1y 15
Vinblastina i.v. 6 mg/m? 1y15
Dacarbacina i.v. 375 mg/m? 1y15

Se administran 6-8 ciclos con intervalos de 28 dias entre el inicio de cada uno de
ellos para los estadios Il y IV 'y 2-4 ciclos con el mismo intervalo para los estadios I

yIL
Administrar firmacos antieméticos (metoclopramida, ondasentron) i.v. 30 min
antes del ciclo y continuar luego por via oral cada 8 h durante 24-48 h.

la infeccién por VIH y los enfermos con CD4+ superiores a 200 por
mm?> parecen evolucionar mas favorablemente. Otros factores de
buen pronéstico son: el tipo histolégico de esclerosis nodular, la
ausencia de enfermedad extraganglionar, la ausencia de sintomas B,
eluso de TAR, lanegatividad de la tomografia de emision de positro-
nes (PET) tras los ciclos iniciales de quimioterapia®! y un bajo indice
de Hasenclever>?, si bien estos 2 tltimos parametros no estan cla-
ramente estandarizados en la poblacién VIH positiva. En la serie de
Berenguer et al.#?, el tinico factor relacionado con la supervivencia
fue alcanzar la remisién completa. Se consideran factores de mal
prondstico: tener un diagnéstico previo de sida, la existencia de
citopenias pretratamiento y no alcanzar la remisién completa tras
el inicio de la quimioterapia, observandose enfermedad residual en
el PET tras 2 ciclos de quimioterapia.

Las pautas terapéuticas son las mismas que las empleadas en
la poblacién general*?°3->4, y en diversos estudios se ha observado
que se obtienen tasas similares de eficacia (respuesta completa del
80%y supervivencia libre de progresién del 70-80%). El tratamiento
de rescate con quimioterapia y trasplante de precursores hema-
topoyéticos también depara resultados similares a los observados
en la poblacién no inmunodeprimida®®. En la actualidad se reco-
mienda utilizar 6-8 ciclos de adriamicina, bleomicina, vinblastina
y dacarbacina (ABVD) con un intervalo de 28 dias entre el inicio de
cada uno de ellos para los estadios avanzados (Il y IV) con radio-
terapia complementaria sobre las areas tumorales voluminosas, y
2-4 ciclos de ABVD con radioterapia sobre campo afecto para los
estadios localizados (I y I1)°6.

En la tabla 1 se presenta el esquema de tratamiento con ABVD
para el LH.

Carcinoma de pulmén

Al igual que en la poblacién general, el carcinoma de pulmén
es la causa de muerte de origen tumoral mas frecuente en series
recientes que analizan la mortalidad de los pacientes con VIH y
TNDS>7-39, Su incidencia se ha incrementado en los tltimos afios, y
se estima que el riesgo de desarrollarlo es entre 2 y 7 veces mas ele-
vado que en la poblacién general3211.125860 Sy aparicién parece
ser mas dependiente de la edad, la duracién de la infeccién, la exis-
tencia de enfermedad pulmonar previa y el consumo de tabaco que
de la inmunodepresién. Aunque la mayoria de los carcinomas de
pulmoén que se diagnostican en los pacientes con VIH aparecen en
fumadores!23661.62 3]lgunos autores han encontrado que cuando
se ajustan todas las variables, el VIH es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de esta neoplasia ya que, entre otras
cosas, podria amplificar el efecto carcinogénico del tabaco®364, La
mayoria de los casos aparecen en pacientes mas jovenes que en la
poblacién general, con un predominio varén/mujer de 10/1 y con
recuentos de linfocitos CD4+ por mm? entre 150 y 3005862,

Las manifestaciones clinicas y la evolucién no difieren de las
observadas en los pacientes VIH negativos y los sintomas inicia-
les suelen ser tos, disnea, dolor toracico y hemoptisis, aunque con
mayor frecuencia presentan ya en el momento del diagndstico

enfermedad local agresiva o metastasis a distancia. Su localizacién
es periféricay generalmente son adenocarcinomas y carcinomas de
células grandes. Las pautas de tratamiento también son las mismas
que las empleadas en la poblacién general y el prondstico viene
condicionado por las caracteristicas del tumor y la situacién inmu-
nolégica del paciente. La operabilidad y la resecabilidad del tumor
deberan considerarse con los mismos parametros que se emplean
en la poblacién VIH negativa, y la terapia sera agresiva y con fines
curativos en los enfermos que mantengan la infeccién por VIH bien
controlada®18.58.65.66

Neoplasia anal

El carcinoma anal es una neoplasia con importancia creciente
que guarda relacién con estados crénicos de inmunodeficiencia, y
esta asociado con los genotipos oncogénicos del VPH, fundamen-
talmente el 16 y el 18. La precocidad en las relaciones sexuales, las
infecciones de transmision sexual, la coinfeccién con VIH y la exis-
tencia de verrugas genitales o anales favorecen su desarrollo. Estas
dltimas son la manifestacion clinica mas frecuente de la infecciéon
por VPH y estan generalmente originadas por los genotipos 6y 11,
que no tienen caracter oncogénico. Sin embargo, no es excepcional
la infeccién por varios genotipos, lo que si produciria un aumento
en el riesgo de desarrollar NAS7-71,

En la era TAR, al contrario de lo que sucede con el SKy el LNH,
se ha observado en diferentes estudios un incremento significa-
tivo en la incidencia de carcinoma anal®72. Su prevalencia en los
varones homosexuales es 35 veces superior a la observada en la
poblacién general, y ademds presentan un riesgo mayor si tienen
infeccién por los genotipos oncogénicos del VPH. En el 90% de los
€asos es un carcinoma escamoso y los sintomas son dolor local y
tenesmo. En ocasiones pueden detectarse masas o nédulos en la
zona anal. La extensioén, al igual que en el carcinoma de cérvix, es
fundamentalmente local, con afectacion de los ganglios inguinales.

El tratamiento de eleccién, ademas de la administraciéon de TAR,
es la cirugia, aunque también tienen su indicacién la radioterapia
y la quimioterapia, segtin la extensién del tumor’374, Aunque es
una enfermedad en la que el diagnéstico precoz condiciona el pro-
noéstico, rara vez se realiza un tacto rectal durante la visita de los
pacientes con VIH a sus revisiones periddicas en la consulta. Por
ello, habria que estudiar la rentabilidad coste-beneficio de la incor-
poracién, no solo del tacto rectal, sino también de la inspeccién anal
y perianal, de la citologia anal y del cribado del VPH para detectar
su presencia en todos pacientes VIH+ con y sin sintomas’>-78,

Un punto importante en la prevencién del cancer anal es, sin
duda, la administracién de la vacuna tetravalente frente al VPH
(Gardasil®). La Food and Drug Administration aprobé su uso en
mujeres y hombres de 9 a 26 afios de edad para prevenir el desarro-
llo de carcinoma de cérvix, verrugas genitales y cancer anal tanto
en varones como en mujeres. Su eficacia, ya demostrada en suje-
tos inmunocompetentes, esta siendo estudiada en pacientes con
VIH, con resultados favorables. Si se generaliza su uso, probable-
mente en unos afos se consiga disminuir de forma significativa la
infeccion por VPH y, secundariamente, los tumores que de ella se
derivan’9-81,

En la figura 3 se esquematiza una propuesta para el diagnéstico
y el tratamiento de la displasia anogenital asociada al VPH para
cribado del carcinoma anal.

Hepatocarcinoma

Existen miltiples factores predisponentes para el desarrollo de
un hepatocarcinoma, pero los mas importantes —y mas directa-
mente relacionados con su desarrollo en los enfermos portadores
de VIH— son: la infeccién por el VHB y/o el VHC, la existencia de
cirrosis y el consumo de alcohol y tabaco®121>, Aunque estos virus
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‘ Anuscopia con biopsia ’
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Figura 3. Esquema para el diagnéstico y el tratamiento de la displasia anogenital asociada al virus del papiloma humano para cribado del carcinoma anal en pacientes con
infeccion por VIH (modificado de http://clinicaloptions.com/ccohiv2008). ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto; LSIL: lesion escamosa intraepitelial de

bajo grado; HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado.

comparten los mecanismos de transmisién y conviven en el mismo
paciente, antes de la era TAR no parecia haberse incrementado la
incidencia del hepatocarcinoma en el colectivo de enfermos infec-
tados por el VIH, probablemente por fallecimiento de los mismos
en etapas precoces de la infeccién30. Sin embargo, en el momento
actual las enfermedades oportunistas han disminuido como causa
de mortalidad y la hepatopatia ocupa un lugar preponderante den-
tro de las causas de muerte en todas las series de enfermos con
VIH>69.67.70 por este motivo, no es de extrafiar que en pocos afios se
prevea un incremento en el diagndéstico de carcinoma hepatocelu-
lar en aquellos sujetos en los que el TAR haya conseguido aumentar
su supervivencia82-83,

Las manifestaciones clinicas fundamentales son dolor en el hipo-
condrio derecho (95%), anorexia (30%), pérdida de peso (35%) y
fiebre de origen desconocido (30-40%). En la exploracidn fisica sue-
len observarse estigmas de hepatopatia créonica con hepatomegalia
(90%) y ascitis (50%)86. El desarrollo del hepatocarcinoma condi-
ciona el pronéstico y conduce al trasplante o a la muerte en muy
pocos meses y sin que se les puedan ofrecer buenas perspectivas
terapéuticas!>30.70-72.87

Los enfermos coinfectados por VIH y virus hepatotropos (VHB
y/o VHC) deben recibir tratamiento basandose en los mismos crite-
rios y con los mismos medicamentos que los empleados en los que
no tienen infeccién por VIH, ya que es la forma mas eficaz de preve-
nir la aparicién del carcinoma hepatocelular®®39. Una vez que se ha
desarrollado, debe intentar extirparse en los casos en que el tumor
esta localizado y es resecable. En los que no se puede realizar una
reseccién quirdrgica, el trasplante hepatico, la quimioembolizacién
o la quimioterapia sistémica son las Ginicas alternativas, aunque es
un tumor quimiorresistente®%-92, Se han utilizado, con tasas de res-
puesta del 10%, la doxorubicina, el cisplatino y el fluorouracilo. El

sorafenib, un inhibidor oral de cinasa, ha demostrado en un ensayo
fase Il que prolonga la supervivencia de pacientes sin infeccién por
VIH (10 meses, con un tiempo de progresiéon de 5,5 meses frente a
2,8 en el grupo placebo)?3.

Carcinoma de mama

Los casos de carcinoma de mama publicados en mujeres con
infeccién por el VIH son escasos. Su incidencia no se encuen-
tra incrementada y en la mayoria de las pacientes no existe una
inmunosupresion tan profunda como para pensar que su presen-
cia pueda influir en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, la
evolucién de las pacientes es peor y el comportamiento del tumor
es muy agresivo, con una supervivencia menor a la observada en
las mujeres VIH negativas para el mismo grupo de edad®49>,

En varias series que estudian TNDS se observa que el can-
cer de mama tiene una frecuencia menor de la esperada®129496,
Este hallazgo seria compatible con la idea de que la activacién
inmune puede facilitar la carcinogénesis y que, por existir inmu-
nodepresioén, se reduce este riesgo. Un interesante estudio de
casos-controles de Hessol et al.%7 ha encontrado que esta baja
incidencia esta especificamente ligada a las variantes de VIH con
tropismo CXCRA4. Este receptor es esencial para la reparacién tisu-
lar y con frecuencia lo expresan también las células hiperplasicas
o neoplasicas de la mama, por lo que su presencia podria tener
un cierto papel protector, aunque se necesitan mas estudios para
confirmar este punto.

La deteccién precoz se basa, al igual que en el resto de las muje-
res, en la autoexploracién mamaria y, fundamentalmente, en la
realizacién de mamografia cada 2 afios a partir de los 50 afios. Una
vez diagnosticado el cancer, su tratamiento no difiere del empleado
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en las mujeres VIH negativas, por lo que si la infeccion por VIH esta
controlada, debe realizarse cirugia, radioterapia y/o quimioterapia
con fines curativos!'>98,

Neoplasias gastrointestinales

Al igual que sucede con el cancer de pulmén, las neoplasias gas-
trointestinales son muy frecuentes en la poblacién general. Por ello
no es de extrafiar que, con el aumento de la supervivencia que se
consigue con el TAR, se produzca un incremento de las mismas en
la poblacién infectada por VIH y que, como sucede con otras neo-
plasias, se diagnostiquen en sujetos mas jévenes y con marcadores
de mal pronéstico?9-102,

El mas frecuente en todas las series es el adenocarcinoma
colorrectal, y en la mayoria de las ocasiones el diagnéstico se
hace en situacién clinica muy evolucionada y con metastasis.
Otro tumor gastrointestinal de notable importancia es el adeno-
carcinoma gastrico, que representa el 85% de las neoplasias de
esta localizaciéon. En los pacientes con infeccién por VIH suele
presentarse como enfermedad diseminada, con una mediana de
supervivencia inferior a los 6 meses. En la mayoria de los articulos
publicados se considera que es una coincidencia diagnéstica mas
que una relacién directa con el VIH, aunque hay casos en los que se
considera que la inmunodepresién juega un papel importante en
su génesis?12.18.102,

Neoplasias de vagina y vulva

Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes
que el de cérvix y su pico de incidencia en la poblacién general se
sitia entre los 60 y los 80 afios. De forma excepcional se diagnos-
tican en mujeres menores 45 afios, y dentro de estas la mayoria
son portadoras de VIH. La neoplasia vulvar intraepitelial y la neo-
plasia vaginal intraepitelial son precursoras del cancer de vagina
y vulva, y son también mas frecuentes en mujeres con infeccién
por VIH. Puesto que la mayoria de las pacientes estan asintomati-
cas o presentan Ginicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy
importante la exploracion ginecolégica rutinaria para establecer un
diagnéstico precoz6971.103,

Aligual que en el caso de las lesiones de cérvix, laincidenciay la
severidad de las lesiones vulvares y vaginales premalignas se corre-
lacionan con la inmunodepresién. Por ello, ademas de la escisién
quirtrgica de las lesiones, la administracién de TAR es fundamental
para el control de la enfermedad!8-33,

Tabla 2

Carcinomas de cabeza y cuello

El 20% de los tumores de cabeza y cuello estan relacionados con
la infeccién por el VPH. Se originan sobre todo en las amigdalas
palatinas y linguales, y el serotipo 16 es el que se asocia con un
riesgo mayor. Histolégicamente son tumores pobremente diferen-
ciados y su prondstico es mejor que el de los tumores de cabeza y
cuello no relacionados con el VPH12:67.104,

Carcinoma de células escamosas de la conjuntiva

Es un tumor poco frecuente de etiologia multifactorial. La expo-
sicién a la luz ultravioleta y la infeccién por VIH predisponen a su
desarrollo. Es mas frecuente en Africa que en los paises del hemis-
ferio norte, probablemente por la mayor exposicion a la luz solar.
La sintomatologia fundamental de este tumor es hiperemia y cre-
cimiento conjuntival. El tratamiento de eleccién es la cirugia con la
extirpacién total del globo ocular!9>-106,

Tratamiento de los tumores no definitorios de sida

El mejor tratamiento de los TNDS es intentar evitar su desarrollo.
Es conveniente identificar los individuos susceptibles de padecer
un TNDS y planificar estrategias que eviten su aparicién (tabla 2).
Cuando esto no es posible, el esquema general de tratamiento de los
TNDS se basa, al igual que el de los TDS, en 3 pilares fundamentales:
el tratamiento de la propia neoplasia, que variara seg(in la natura-
leza de la misma; el uso de TAR, y la profilaxis y el tratamiento de
las enfermedades oportunistas!8-33,

Tratamiento de la neoplasia

Independientemente de la naturaleza del TNDS, la tendencia
actual es proporcionar al enfermo el mismo tipo de tratamiento
que en los individuos VIH negativos, siempre que su estado general
lo permita. El pronéstico en la mayoria de las ocasiones va a venir
determinado por factores relacionados con la propia neoplasia mas
que por la infeccién VIH449:54.107,

Uso de tratamiento antirretroviral

Una terapia antirretroviral 6ptima con maxima supresién de la
carga viral y la prevencién y el tratamiento de las infecciones opor-
tunistas son los pilares basicos sobre los que se debe asentar el
tratamiento de cualquier TNDS que aparezca en la poblacién con

Medidas encaminadas a la prevencién y el diagndstico precoz de algunos de los tumores no definitorios de sida mas frecuentes diagnosticados en los pacientes con infecciéon

por VIH

Tipo de tumor Prevencion

Diagndstico precoz

Linfoma de Hodgkin
Carcinoma de pulmén
Carcinomas de cabeza y cuello
Carcinoma anal

Abandonar el habito tabaquico
Abandonar el habito tabaquico

VPH (?)
Carcinoma de colon y recto

Carcinoma de vagina y vulva
VPH (?)
Carcinoma de mama
Carcinoma de préstata
Carcinoma de piel
Hepatocarcinoma

Disminuir la exposicién solar

ingesta de alcohol

Disminucién de exposicién sexual al VPH. Vacuna

Disminucién de exposicion sexual al VPH. Vacuna

Vacuna VHB. Tratamiento VHB y VHC. Disminuir la

Biopsia de adenopatias sospechosas

Radiografia de térax + TC toracica

Consulta precoz a ORL

Inspeccién y tacto rectal. Anuscopia y citologia
anual

Colonoscopia + hemorragias ocultas en heces cada
5 afios

Inspeccion genital y citologia anual

Mamografia cada 2 afios a partir de los 50 afios
Tacto rectal & PSA anual a partir de los 45 aflos
Examen cutdneo

a-fetoproteina. Ecografia abdominal

TC: tomografia computarizada; ORL: otorrinolaringologia; VPH: virus del papiloma humano; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; PSA: antigeno prostatico

especifico.
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VIH. Se debe administrar el TAR de forma simultanea a la cirugia,
la radioterapia o la quimioterapia empleadas, ya que los resultados
a largo plazo son mejores y la supervivencia mayor que cuando el
paciente no recibe tratamiento!08-110, En este sentido, Silverberg
et al.1%7 encontraron que los beneficios de tratar el VIH son mas
acusados después de 2 afios y son independientes del tipo de TAR
utilizado. No hay que olvidar que la continua aparicién de nuevos
antirretrovirales y nuevas combinaciones de los mismos obliga a
evaluar constantemente las posibles interacciones entre los citos-
taticos y la TAR!T,

Profilaxis de las enfermedades oportunistas

Tras la administracién de quimioterapia y/o radioterapia des-
ciende la cifra total de linfocitos CD4+ en un 30-50% con respecto
a la basal, y sus cifras no suelen alcanzar los valores pretrata-
miento hasta los 6-12 meses después de finalizar la quimioterapia.
Por ello, se recomienda la utilizacién sistematica de profilaxis con
cotrimoxazol frente a Pneumocystis jiroveci, al menos hasta un mes
después de finalizar la quimioterapia, aunque al inicio del trata-
miento del TNDS el recuento de linfocitos CD4+ sea superior a 200
por mm?3. Es aconsejable también la administracién de isoniazida
a dosis de 300 mg/dia a los pacientes en riesgo de desarrollar una
enfermedad tuberculosa, como son aquellos con Mantoux positivo
0 negativo, pero anérgicos, que vayan a recibir quimioterapia o
radioterapial12-114,

Conclusiones

Existe un aumento de los TNDS en los pacientes con infeccion
por VIH. Estas neoplasias constituyen un grupo muy heterogéneo
y comparten una serie de caracteristicas comunes importantes a la
hora de establecer un pronéstico y una actitud terapéutica!233-37,
Habitualmente aparecen en edades mas tempranas que en la pobla-
cion general y su presentacion suele ser atipica, con grandes masas
tumorales o metastasis en el momento del diagnéstico. Su progre-
sién es rapida, con alta tasa de recidivas y manejo dificil, lo que
condiciona un peor prondstico!838:39,

Su origen es multifactorial, y dentro de los posibles meca-
nismos implicados en esta génesis hay que considerar varios
factores!218.19; e] propio VIH, la coinfeccién por virus oncogénicos
y la inmunodepresién. Una carga viral indetectable y unos linfoci-
tos CD4+ superiores a 500/mm? son factores protectores frente al
desarrollo de neoplasias®12:21.25.26

Los TNDS mas frecuentes son los relacionados con la infec-
cién por el VPH, el carcinoma de pulmén, el hepatocarcinoma y
el LH8911.16.17 E| mejor tratamiento es la prevencién. Es conve-
niente identificar los individuos susceptibles de padecer un TNDS
y planificar estrategias que eviten su aparicién. Cuando esto no es
posible, el esquema general de tratamiento se basa en 3 pilares
fundamentales: el tratamiento de la propia neoplasia, que variara
seglin la naturaleza de la misma; el uso de TAR, y la profilaxis y el
tratamiento de las enfermedades oportunistas!821,
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