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Resumen

Introduccion: En el sindrome de inmunodeficiencia adquirida las
neoplasias han jugado un papel preponderante, y con el advenimiento
del tratamiento antirretroviral (TAR), la infeccion por VIH se ha trans-
formado en una enfermedad cronica, siendo los tumores malignos una
causa importante de morbilidad y mortalidad. Objetivo. Describir las
caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de las personas
que viven con VIH (PVVIH) y han sido diagnosticadas con cancer
en Colombia y comparar los grupos de neoplasias definitorias y no
definitorias de Sida. Mérodos: Revision multicéntrica retrospectiva,
en la que se recolectd y analizo datos relacionados con la infeccion
por VIH y de diagndstico de cancer y tipo. Incluyé PVVIH diagnos-
ticadas con neoplasias malignas atendidas en 23 centros de atencion
de pacientes con VIH en 11 ciudades de Colombia desde 1986 hasta
2018. Resultados: En 23.189 pacientes, se identificaron 650 casos de
malignidad (prevalencia de 2,8 % [IC de 95%: 2,6-2,9]). La neoplasia
definitoria de Sida (NDS) sigue siendo el tipo de cancer prevalente
(71,1%), las neoplasias malignas mas frecuentes fueron sarcoma de
Kaposi (n: 330; 50,8%), linfoma no Hodgkin (n: 110; 16,9%), cancer
de piel (n: 48; 7,4%) y linfoma de Hodgkin (n: 25; 3,8%). Los pacientes
con NDS tenian mas probabilidades de ser HSH y estar en un estadio
CDC 3, un recuento de linfocitos T CD4 <200/uL y una carga viral del
VIH > 50 copias/mL al momento del diagnéstico de malignidad. Las
personas con neoplasias no definitorias de Sida (NNDS) eran signifi-
cativamente mayores y tenian mas probabilidades de ser fumadores.
Conclusiones: Estos hallazgos son relevantes considerando la creciente
carga de cancer en las PVVIH que envejecen y las causas cambiantes
de morbilidad y mortalidad. La presentacion tardia a la atencion del
VIH y el retraso en el inicio del TAR son probablemente factores que
contribuyen al cambio mas lento hacia NNDS en comparacion con las
regiones de altos ingresos donde hay un acceso mas rapido y temprano
al TAR. El conocimiento de las tendencias epidemioldgicas actuales
y el perfil del cancer en las PVVIH es fundamental para mejorar los
esfuerzos de prevencion y tratamiento del cancer en el contexto de la
atencion integral del VIH.

Palabras clave: neoplasia; VIH; Sida; prevalencia; Colombia.

Introduccion

tirretroviral (TAR) en personas que viven con el VIH (PVVIH)

ha permitido el control de la replicacion viral y la reconstitucion
inmunitaria, lo que ha dado como resultado una mayor supervivencia
y esperanza de vida'.

La infeccion por VIH ha pasado de ser un diagnostico fatal debido
al Sida, a ser una afeccion cronica tratable para las personas que tienen
acceso a la atencion y el tratamiento®. En la actualidad, la morbilidad
y la mortalidad de las PVVIH no se atribuyen en gran medida a las
enfermedades asociadas al Sida; en cambio, las principales causas de
morbilidad y mortalidad son eventos y comorbilidades no relacionadas
con infecciones oportunistas, incluidas las enfermedades cardiovascu-

En las Gltimas dos décadas, el uso generalizado de la terapia an-
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Abstract

Background: In the acquired immunodeficiency syndrome,
neoplasms have played a preponderant role, and with the advent of
antiretroviral treatment (ART), HIV has become a chronic disease,
with malignant tumors being an important cause of morbidity and
mortality. Aim: To describe the demographic, clinical, and laboratory
characteristics of people living with HIV (PLHIV) who have been
diagnosed with cancer in Colombia and to compare the groups of
AIDS-defining (ADC) and non-AIDS-defining neoplasms (NADC).
Methods: Retrospective, multicenter study that included people living
with HIV/AIDS (PLHIV) diagnosed with malignancies treated at 23
HIV care centers located in 11 Colombian cities from 1986 to 2018.
Data related to HIV infection and cancer diagnosis were collected
and analyzed. Results: Among 23,189 patients, 650 malignancy cases
were identified (prevalence of 2.8% [95% CI 2.6-2.9]). AIDS-defining
neoplasm remains the most prevalent type of cancer (71.1%), The
most frequent individual malignancies were Kaposi sarcoma (n: 330;
50.8%), non-Hodgkin lymphoma (n: 110; 16.9%), skin cancer (n:
48; 7.4%), and Hodgkin lymphoma (n: 25; 3.8%). Compared people
with NADC, with ADC were more likely to be MSM and have a
CDC HIV stage 3, CD4 T cell count < 200/pL, and HIV viral load >
50 copies/mL at the time of malignancy diagnosis. PLHIV and with
NADC were significantly older and were more likely to be smokers.
Conclusions: These findings are relevant considering the increasing
burden of cancer in the aging PLHIV and the changing causes of
morbidity and mortality. Late presentation to HIV care and delayed
ART initiation are likely factors contributing to the slower shift toward
NADCs compared with high-income regions where access to ART is
better. Knowledge of the current epidemiological trends and profile
of cancer in PLWHA is critical to improve cancer prevention and
treatment efforts in the context of comprehensive HIV care.

Keywords: neoplasm; HIV; AIDS; prevalence; Colombia.

lares, hepaticas, renales, 6seas, pulmonares y neurologicas, asi como
las neoplasias no definitorias de Sida (NNDS)>*.

El inicio oportuno y el uso sostenido del TAR reducen el riesgo
general de eventos relacionados con Sida, incluidos las neoplasias
definitorias de Sida (NDS)*7. Las PVVIH con cancer tienen mas
probabilidades de enfrentar peores resultados clinicos en comparacion
con sus contrapartes no infectadas por el VIH, debido a inmunosupre-
sion, el estadio avanzado en el momento del diagnostico del cancer,
las comorbilidades y la disminucion de la eficacia o el aumento de la
toxicidad del tratamiento contra el VIH y el cancer®’. Las disparidades
en la atencion del cancer conducen ademas a un tratamiento inadecuado
y tardio y, por tanto, a una mayor mortalidad especifica por cancer,
independientemente de las comorbilidades, o de su tipo de vinculacion
a servicios de salud'.
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El cancer en las PVVIH se dividen en NDS y NNDS!.
Las NDS incluyen el sarcoma de Kaposi, el linfoma no
Hodgkin (LNH) y el cancer de cuello uterino invasor,
y son causados por virus oncogénicos en el contexto de
la inmunosupresion relacionada con el Sida (virus del
herpes humano 8 [VHH-8] (sarcoma de Kaposi), virus
de Epstein-Barr [VEB ] o el virus del papiloma humano
[VPH], respectivamente)'!. Las NNDS, que son todos
los demas tipos de cancer, pueden atribuirse a una causa
infecciosa conocida (p. ¢j., linfoma de Hodgkin (LH),
cancer anal, cancer de vagina/vulva/pene, cancer de
higado, cancer gastrico, algunos canceres de cabeza y
cuello) o no (p. ¢j., cancer de piel, cancer de pulmon)'+'2,
La etiologia de NNDS es compleja e incluye envejeci-
miento'?, inmunosupresion relacionada con el VIH!4,
inflamacion cronica's, coinfeccion con virus oncogénicos
(p. €j., virus de la hepatitis B [VHB], virus de la hepa-
titis C [VHC], virus del papiloma humano [VPH], o el
VEB)!*!¥ y factores de riesgo relacionados con el estilo
de vida, como el tabaquismo, la ingesta de alcohol, el
uso de drogas por via intravenosa, el comportamiento
sexual y la radiacion ultravioleta de la exposicion a la
luz solar'®%,

En comparacion con la poblacion general, las PVVIH
tienen un mayor riesgo de NDS y NNDS (especialmente
si son causadas por un agente infeccioso) a pesar de las
mejoras en la funcion inmunoldgica mediadas por el
TAR"?"#* Es de destacar que los estudios han informado
diferencias no significativas o nulas en la incidencia de
varias NNDS no relacionados con infecciones entre las
PVVIH y la poblacion general'**'». El impacto del TAR
sobre la incidencia del cancer y las tasas de superviven-
cia ciertamente no es uniforme*?*?’; en estudios que
reportan personas adultas mayores en TAR, la incidencia
de NDS ha disminuido drasticamente, mientras que la
incidencia de NNDS ha aumentado progresivamente®!!.
La NNDS se ha convertido en el tipo de cancer mas co-
mun'>1%22242831 y una de las principales causas de muerte
en las PVV§#+282932,

Segtin La Cuenta de Alto Costo (CAC), organizacion
no gubernamental colombiana, a la cual es de caracter
obligatorio por las entidades de salud reportar a todos
los pacientes del sistema general de salud en Colombia
por resolucion del Ministerio de Salud de Colombia, a
enero de 2021 habia 134.636 PVVIH en la nacion, de las
cuales 54,2% han sido diagnosticados con Sida*. En el
informe de situacion de la infeccion por VIH y Sida en
Colombia 2021, de la CAC, las condiciones oportunistas
definitorias de Sida mas frecuentes fueron el sindrome de
desgaste (15,0%) y la tuberculosis (7,0%), hubo 2.349
(1,7%), 654 (0,5%) y 165 (0,1%) casos prevalentes de
sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt (un tipo de LNH)
y céancer de cuello uterino invasor, respectivamente. El
unico otro estudio colombiano disponible sobre el tema

fue realizado por Alvarez-Guevara y cols., e incluyd
a 139 PVVIH que recibieron atencién en el Instituto
Nacional del Cancer de Colombia durante 2007 a 20143,
Debido a los pocos datos epidemioldgicos sobre NDS y
NNDS de PVVIH en nuestro pais, realizamos un estudio
observacional nacional que tuvo como objetivo describir
las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio
de las PVVIH diagnosticadas con cancer en Colombia y
comparar los grupos de NDS y NNDS.

Métodos

Diseiio del estudio y poblacion

Se realiz6 una revision multicéntrica retrospectiva,
en 23 centros de atencion a pacientes VIH positivos
en once ciudades de Colombia (Armenia, Bogota, Bu-
caramanga, Cali, Ibagué, Manizales, Medellin, Neiva,
Pasto, Pereira y Popayan). Los autores de este articulo,
integrantes del Grupo Colombiano de VIH (VIHCOL),
tuvieron acceso a los datos de las historias clinicas de
PVVIH atendidos en sus instituciones de salud entre
1986 y 2018. VIHCOL es una red nacional no guber-
namental colaborativa que realiza investigaciones sobre
el VIH y promueve el conocimiento y la atencion del
paciente VIH positivo en el pais.

Se recolectd informacion de hombres y mujeres adultos
mayores de 18 afios con infeccion por VIH, a quienes
se les habia diagnosticado cualquier tipo de neoplasia
maligna desde un afio antes del diagnoéstico de infeccion
por VIH o en cualquier momento después de su diagnos-
tico. Los pacientes con registros médicos incompletos
fueron excluidos del analisis. En esta base de datos, solo
se encontrd un cancer por persona. Los pacientes fueron
diagnosticados con infeccion por VIH con base en prue-
bas de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA), pruebas
rapidas de VIH y/o pruebas de Western blot, segun lo
definido y recomendado por las guias de practica clinica
del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
y la Asociacion Colombiana de Infectologia. (ACIN)*.

Recopilacion de datos

Larecoleccion de datos se llevo a cabo por profesiona-
les de los centros de atencion de pacientes VIH positivos
participantes, con acceso a bases de datos institucionales
y registros de salud electronicos de las PVVIH. Se
realizaron capacitaciones en el diligenciamiento del for-
mulario digital estandarizado donde se recopilaron datos
anonimizados, clinicos y de laboratorio relacionados con
la infeccion por VIH y el diagndstico de cancer. Los datos
clinicos incluyeron edad, sexo, seguro médico, educacion,
estado civil, riesgo de exposicion al VIH (p. ej., hombres
que tienen sexo con hombres [HSH]), consumo de tabaco,
estadificacion CDC de VIH, tiempo viviendo con VIH,

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 514-528
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tiempo de inicio y duracion del TAR y tiempo entre el
diagnostico de VIH y el diagndstico de neoplasia. Los
datos de laboratorio incluyeron la carga viral del VIH y el
recuento de linfocitos T CD4 (LTCD4). Todos los datos
recolectados fueron almacenados en una base de datos en
Microsoft Access® (Office 365).

Definiciones

Segtin el sistema de salud colombiano, se consideraron
tres tipos de categorias de aseguramiento: contributivo
(empleo formal y beneficiarios compartidos), subsidiado
(desempleados y estratos socioecondmicos mas bajos) y
especial/excepcional (fuerzas militares, policia nacional,
maestros en escuelas publicas y universidades, trabajado-
res de la empresa petrolera nacional, planes de medicina
prepagada). Se utilizaron las definiciones de casos de
vigilancia de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de E.U.A. para la infeccion por
el VIH para definir la etapa de la infeccion®®".

Se utilizaron los términos de NNDS relacionados con
infecciones y no relacionados con infecciones para refe-
rirnos a las clasificaciones descritas en las que se tiene en
cuenta a neoplasias relacionadas con agentes infecciosos
(p. ¢j., cancer de vagina, vulva, pene, anal de células
escamosas, y ciertos canceres de la cavidad oral/faringe
de células escamosas asociados con el VPH; LH asociado
con el VEB; cancer primario de higado asociado con el
VHB y el VHC; céncer de estomago cancer asociado
con Helicobacter pylori), y en otra categoria a aquellos
no relacionados con infeccion!*?2*, Se midio el recuento
de LTCD4 como una variable dicotdmica (< 200 frente
a>200 céls/pL), dado que la relacion entre el riesgo de
cancer y el grado de inmunodeficiencia podria no ser
siempre lineal y podria variar seglin los diferentes tipos
de cancer.

Andlisis estadistico

Se utilizo el software Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) version 21 (IBM Corp., Armonk,
NY, E.U.A.) para todos los andlisis. Las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes se resumieron
utilizando medianas (para variables con distribucion
no normal) y rangos intercuartilicos (RIC) para las
variables continuas y frecuencias absolutas y porcen-
tajes para las variables categodricas. Para el analisis
bivariado se utiliz6 prueba paramétrica t-student para
variables numéricas con distribucion normal y pruebas
no paramétrica de y* para analizar los vinculos entre
variables categoricas y de Mann-Whitney para analizar
los vinculos entre variables categoricas y continuas
con distribucion no normal. Se evalu¢ las diferencias
en variables categoricas y continuas entre PVVIH con
NDS y NNDS, los valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 514-528

Resultados

Se report6 un total de 23.189 personas diagnosticadas
con infeccion por VIH entre 1986 y 2018 en 23 centros
de atencion de estos pacientes en las 11 ciudades de
Colombia. Entre esta poblacion, 650 casos de neoplasias
malignas fueron identificados e incluidos en el estudio
para su analisis. La prevalencia de neoplasias malignas
fue de 2,8 % (IC de 95%: 2,6-2,9).

Datos demogrdficos y clinicos

Los pacientes tenian edades comprendidas entre 20
y 71 afios con una mediana de edad de 47 afios (RIC
38-57); 85,8% correspondian a hombres (Tabla 1),
la orientacion sexual reportada en el grupo fue en su
mayoria homosexual, 281 pacientes. El tabaquismo
fue identificado en 123 pacientes (19,4%), la mayoria
de los pacientes residian en Bogota (n: 278, 42,8%) y
Cali (n: 154, 23,7%). 616 PVVIH tenian informacion
disponible de estadificacion CDC de VIH, 504 (81,8%)
se clasificaron en estadio 3 en el momento del diagnostico
de la infeccion por el VIH.

De 650 pacientes, 639 (98,3%) presentaron el
diagnostico de la neoplasia posterior al diagnostico
de infeccion por VIH (Figura. 1). En los casos en que
se contd con la informacion cronoldgica, se encontr6
que 380/639 (59,5%) pacientes fueron diagnosticados
con una neoplasia maligna dentro del afio posterior al
diagnostico de la infeccion por VIH. Del total de la po-
blacion de estudio que fue diagnosticado con cancer (650
pacientes), 462 (71,1%) fueron diagnosticadas con NDS
y 188 (28,9%) fueron diagnosticadas con NNDS (Tabla
2). Aproximadamente 81,7% de los canceres en PVVS
tenian una causa infecciosa; las NDS mas frecuentes
fueron sarcoma de Kaposi (330; 50,8%) y el LNH (n:
110; 16,9%). Las NNDS mas frecuentes fueron cancer
de piel (n: 48; 7,4%), LH (n: 25; 3,8%) y céncer anal (n:
21; 3,2%). Hubo una tendencia de diagnoéstico creciente
de NDS versus NNDS a lo largo del tiempo hasta 2005,
cuando comenzaron a evidenciarse aumentos sustan-
ciales en el nimero de casos de NNDS en relacion con
los casos de NDS (Figura 2). La relacion NDS:NNDS
era de 5 antes de 1996, aumento progresivamente hasta
15,7 durante 2001-2005 y disminuy¢ a valores tan bajos
como 1,3 durante 2016-2018.

Un total de 345/650 (53,1%) de los pacientes estaban
en TAR cuando se les diagnosticé la neoplasia maligna
(Figura. 1). Entre este grupo, 269 pacientes recibieron
TAR durante seis meses o mas. La tendencia NDS :
NNDS para este grupo se muestra en la Figura 3; la
relacion fue de 0,7 durante 2011-2015 y de 0,5 durante
2016-2018. La proporcion de NNDS entre las PVVIH
y el cancer que recibieron al menos seis meses de TAR
aument6 con el tiempo desde 36,4% antes de 2010, a
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 650 PVVIH diagnosticadas con neoplasias malignas

Variable

Edad, afios (N = 650)
Mediana (RIC)

Grupo de edad (anos)
<26
26-50
> 50

Sexo (N = 650)
Masculino
Femenino

Asegurador de salud (N = 650)
Contributivo (Privado)
Subsidiado (Publico)
Especial/excepcional

Educacion (N = 615)
Primaria, secundaria, o sin educaciéon
Técnico, tecndlogo, universitario (Profesional)

Estado civil (N = 623)
Soltero
Unién libre
Casado
Separado/divorciado
Viudo

Orientacion sexual (N = 585)
Homosexual
Heterosexual
Bisexual

Tabaquismo (N = 633)
No
Si

Estadio VIH CDC al diagnéstico de VIH (N = 616)
No Sida
Sida

Estadio VIH CDC al diagnéstico de neoplasia maligna (N = 650)
No Sida
Sida
Tiempo viviendo con VIH, afios, mediana (RIC) (N = 650)

Terapia Antirretroviral (N = 650)
Duracién, ahos, mediana (RIC)
Personas que iniciaron TAR antes del diagndstico de cancer
Duracién de uso de TAR al momento del diagnéstico de malignidad, afos, mediana (RIC)
Diagnostico de malignidad después del diagnéstico de VIH (N = 650)
Tiempo desde el diagndstico de VIH hasta el diagnostico de malignidad, anos, mediana (RIC)

NDS (n = 462)

45 (36-54)

20
281
161

417
45

352
104

230
207

323
62
37
17

218
152
46

377
74

56
387

7
455
8,0 (4,5-13,5)

7,2 (3,8-12,2)
133
2,9(0,7-6,3)
456
0(0-1,0)

NNDS (n = 188) Total (%)*

52 (43-62) 47 (38-57)

5 25 (3,8%)

77 358 (55,1%)
106 267 (41,1%)
141 558 (85,8%)

47 92 (14,2%)
131 483 (74,3%)

53 157 (24,2%)

4 10 (1,5%)

112 342 (55,6%)

66 273 (44,4%)

94 417 (66,9%)

30 92 (14,8%)

25 62 (9,9%)

17 34 (5,5%)

9 18 (2,9%)

63 281 (48,0%)

89 241 (41,2%)

17 63 (10,8%)
133 510 (80,6%)

49 123 (19,4%)

56 112 (18,2%)
17 504 (81,8%)

61 68 (10,5%)
127 582 (89,5%)
11,6 (5,3-17,5) 9,4 (4,7-14,6)
10 (4,8-16) 7.9 (4,2-13,3)
160 293 (45,1%)
5,8(2,7-11,6) 4,4 (1,5-9,5)
183 639 (98,3%)

6(2,0-13,0) 1,0 (0-5,0)

*Los valores se muestran como ndmero (%) a menos que se indique lo contrario.
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[ 650 pacientes j

Dx inicial de VIH Dx simultadneo de VIH y cancer Dx inicial de cancer
345 pacientes 75 pacientes 230 pacientes
(53%) (11,5%) (35,3%)
I I
e ™
Tiempo en TAR antes Tiempo entre Dx de
del Dx de cancer cancer y de VIH
\ J
I I
< 6 meses >=6 meses < 6 meses 6 a 12 meses >= 1 Afo
76 pacientes 269 pacientes 188 pacientes 21 pacientes 21 pacientes
(11,6%) (41,3%) (28,9%) (3,2%) ) (3,2%)

Figura 1. Cronologia del diagndstico de VIH, diagnéstico de cancer y TAR para las PVVIH incluidas en este estudio (N = 650) (DX = diagndstico).

Tabla 2 Tipos de neoplasias malignas y diagnésticos especificos en PVVIH (N = 650)

Diagnéstico n (%)

330 (50,8%)
110 (16%)

Sarcoma de Kaposi'
Linfoma no Hodgkin

Cancer de piel 48 (7,4%)
Linfoma Hodgkin 25 (3,8%)
Cancer cervical 22 (3,4%)
Céncer anal 21 (3,2%)
Cancer de préstata 14 (2,2%)
Cancer de tiroides 12 (1,8%)
Céncer de seno 9 (1,4%)
Cancer gastrico 7 (1,1%)
Cancer de colon 6 (0,9%)
Cancer testicular 6 (0,9%)
Cancer vulvar/vaginal 6 (0,9%)
Cancer de cabeza y cuello® 6 (0,9%)
Cancer pulmonar 4 (0,6%)
Cancer rectal 4 (0,6%)
Cancer de vejiga 3 (0,5%)
Cancer en pene 3 (0,5%)
Cancer 6seo 3 (0,5%)
Cancer hematoldgico 2 (0,3%)
Cancer 6ptico 2 (0,3%)
Cancer cerebral 1 (0,2%)
Cancer de es6fago 1 (0,2%)
Cancer hepatico 1 (0,2%)
Cancer de pancreas 1 (0,2%)
Cancer de paratiroides 1 (0,2%)
Cancer renal 1 (0,2%)
Cancer de ovario 1 (0,2%)

NDS (n = 462)

Relacionado a infeccion (n = 69) No relacionado a infeccién (n = 119)

330
110

22

Tipo de malignidad
NNDS (n = 188)*

48
25%
21*
14
12
9
7*
6
6
6
6*
4
4
3
3
3
2
2
1
1
’l*

*A pesar de esta categorizacion en NNDS relacionados con infecciones y no relacionados con infecciones, la etiologia del cancer es compleja. Los factores de riesgo como
las coinfecciones (EBV, VHB, VHC, VPH, H. pylori), el tabaquismo, el consumo de alcohol y la exposicion a la luz solar son causas predominantes de algunos tipos de cancer.
"Hubo 277 casos con compromiso mucocutdneo y 53 casos con afectacién de 6rganos internos. SEl cancer de cabeza y cuello incluye amigdalas (n = 2), boca (n = 2),
lengua (n = 1) y laringe (n = 1). NNDS: neoplasias no definitorias de Sida.
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Figura 2. Distribucion del tipo
de neoplasias malignas en
PVVIH por periodos de tiempo
(N = 650).

Figura 3. Distribucién del tipo
de malignidad en PVVIH con
TAR durante seis 0 mas meses
antes del diagnostico de malig-
nidad (N = 269).
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63,6% después de 2010. La mortalidad general reportada
por los investigadores en la cohorte fue de 6,5% (42/650),
y la mortalidad relacionada con neoplasias malignas se
document6 en 28/650 individuos (4,3%). Entre las 28
personas fallecidas, 11 fueron diagnosticadas con NDS
(7 LNH, 3 sarcoma de Kaposi, 1 cancer de cuello uterino)
y 17 fueron diagnosticadas con NNDS.

Datos de laboratorio

La mediana del recuento de LTCD4+ fue baja en la
poblacion de estudio en el momento del diagnostico de
infeccion por VIH (122 céls/uL, RIC 43-248), y para el
momento del diagnéstico de neoplasia fue de 159 céls/uL
(RIC 61-337; Tabla 3). La mediana de las cargas virales
del VIH en el momento del diagndstico de la infeccion
por VIH y del diagnoéstico de malignidad fue de 60.507
copias/mL (RIC 12.968-263.379) y 10.638 copias/mL
(RIC 40-125.565), respectivamente.

Comparacion entre PVVIH con NDS y NNDS

La Tabla 4 compara las caracteristicas de las PVVIH
y que tienen diagnostico de neoplasias definitorias, o no
definitorias de Sida; En el grupo de NDS hay un mayor
porcentaje de sexo masculino y orientacion HSH, y tener
educacion profesional que las PVVIH con NNDS. La
proporcion de pacientes en estadio CDC 3, recuento de
LTCD4 < 200/uL, y carga viral del VIH > 50 copias/
mL en el momento del diagndstico de malignidad fueron
significativamente mayores en el grupo de NDS; en el
grupo NNDS, el promedio de edad fue mayor, asi como
la proporcion de personas fumadoras.

Discusion

La historia natural de la presentacion de las neoplasias
malignas nos aporta informacion para lograr comprender
y analizar en el tiempo la evolucidn, presentacion y
cambios de esta comorbilidad relacionados al control
de la infeccion y el aumento en tiempo de vida de los
pacientes. Adquiere gran valor la investigacion sobre
neoplasias y VIH, ya que se ha observado que el cancer
en pacientes con VIH/Sida se caracteriza por presentar
un comportamiento clinico agresivo, estadios avanzados,
y una supervivencia reducida. Lo que lleva a la necesi-
dad de identificar la prevalencia de esta condicion que
permitan proyectar los requerimientos necesarios para
el manejo y programacion sistematica de atencion que
necesiten las personas con VIH y cancer, y mas si se tiene
en cuenta hallazgos que identifican al cancer como la
principal causa de muerte entre los pacientes que tienen
acceso a TARY.

En las investigaciones de NNDS, se ha observado
un aumento preocupante en la prevalencia®, en especial

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 514-528
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Tabla 3. Datos de laboratorio de PVVIH con neoplasias malignas

Variable
Recuento de LTCD4 en el momento del diagndstico de VIH,
células/uL (N = 481)

Mediana (RIC)

< 100

100-199

200-349

350-499

= 500

Recuento de LTCD4 en el momento del diagnéstico de malignidad,
células/uL (N = 536)

Mediana (RIC)

< 100

100-199

200-349

350-499

= 500

Carga viral de VIH en el momento del diagnéstico de VIH,
copias/mL (N = 407)

Mediana (RIC)

<50

50-999

= 1.000

Carga viral del VIH en el momento del diagnéstico de malignidad,
copias/mL (N = 498)

Mediana (RIC)

<50

50-999

> 1.000

n (%)*

122 (43-248)
216 (44,9%)
106 (22,0%)
78 (16,2%)
44 (9,2%)
37 (7,7%)

159 (61-337)
197 (36,8%)
114 (21,3%)
94 (17,5%)
71(13,2%)
60 (11,2%)

60,507 (12,968-263,379)
18 (4,4%)
26 (6,4%)
363 (89,2%)

10,638 (40-125,565)
132 (26,5%)
61(12,3%)
305 (61,2%)

*Los valores se muestran como némero (%) a menos que se indique lo contrario.

por su posible asociacién con etiologias por virus on-
cogeénicos, efectos del mismo VIH por protooncogenes,
exposicion al tabaco, e incluso se ha indicado que el
virus del VIH puede tener efectos tisulares, celulares
o genéticos directos que contribuyen al desarrollo del
cancer, (activacion protooncogenes, alteraciones en la
regulacion del ciclo celular, inhibicion de genes supre-
sores de tumores®*!. Ademas, la inmunosupresion juega
un papel importante en la reduccion de la vigilancia
inmunologica de las células malignas y en la aceleracion
de la oncogénesis viral®4>-44,

En este estudio, se identifico un total de 650 PVVIH
con diagnoéstico de céancer, de los cuales al menos 80%
tenian una causa infecciosa asociada; este mismo hallazgo,
de NDS y NNDS relacionadas con infecciones, oscila
entre 51y 82% en otros estudios'***. En nuestro grupo de
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Tabla 4. Comparacion de PVVIH con NDS y NNDS

Sexo (N = 650)
Masculino 417 (90,3%)

Femenino 45 (9,7%)

Asegurador de salud (N = 650)
Subsidiado
No-subsidiado

105 (22,7%)
357 (77,3%)

Educacion (N = 615)
Profesional 207 (47,4%)

No-professional 230 (52,6%)

HSH (N = 585)
Si 264 (63,5%)
No 152 (36,5%)

Tabaquismo (N = 633)
Si 74 (16,4%)
No 377 (83,6%)

Estadio VIH CDC (N = 650)
3 (AIDS)
18&2

364 (78,8%)
98 (21,2%)

Recuento de LT CD4+, células/uL (N = 536)
< 200
= 200

260 (65,9%)
123 (32,1%)

Carga viral de VIH+, copias/mL (N = 497)
> 50
< 50

300 (87,7%)
42 (12,3%)

Variable NDS (462 casos)
n (%)*
Edad, afos, media (SD) (N = 650) 45,3 (12,0)

NNDS (188 casos)

n (%)* P value
52.3(13,1) < 0,001
141 (75,0%) < 0,001
47 (25,0%)

53 (28,2%) 0,15
135 (71,8%)

66 (37,1%) 0,02
112 (62,9%)

80 (47,3%) < 0,001
89 (52,7%)

49 (26,9%) 0,004
133 (73,1%)

114 (60,6%) < 0,001
74 (39,4%)

51(33,3%) < 0,001
102 (66,7%)

62 (40,0%) < 0,001

93 (60,0%)

NDS: neoplasias definitorias de Sida; NNDS: neoplasias no definitorias de Sida. *Los valores se muestran como nimero (%) a menos que
se indique lo contrario. fEn el momento del diagnéstico de malignidad.

estudio se encontrd que las NDS fueron el tipo de cancer
mas comun (71,1%), contrario a lo que otros estudios
informaron, indicando que las NNDS eran colectivamente
el tipo de cancer mas comun en las PV VIH!519.22:24.28-31:45-49
La epidemiologia del cancer en PVVIH en paises de altos
ingresos no es similar a la que reflejan los paises de Amé-
rica Latina donde las NDS atin superan a las NNDS*5!; sin
embargo, en nuestro estudio, observamos que la tendencia
del diagnodstico de NDS ha comenzado recientemente a
disminuir desde 2016-2018. Este comportamiento local de
predominio de NDS, que se muestra en este estudio y en
el de Alvarez-Guevara y cols.*, probablemente se explica
por dos razones que no se excluyen mutuamente: 1) las
brechas en la atencion del VIH y la falta de oportunidades

relacionadas con el diagnéstico temprano del VIH, la
retencion y la indetectabilidad debido al TAR, y 2) las
NNDS pueden estar infradiagnosticadas o no notificadas.
El inicio temprano del TAR para los pacientes y su
adherencia a través de la vinculacion y la retencion en la
atencion del VIH son clave para el efecto del TAR en la
inmunosupresion (y, por lo tanto, en las tasas generales
de cancer)??%5233, La presentacion tardia (el diagnostico
o0 inicio de tratamiento con un recuento de LTCD4 <350
céls/uL) y la presentacion con enfermedad avanzada
por VIH (diagndstico con un recuento de LTCD4 <200
céls/uL) afectan la continuidad de la atencion del VIH y
se asocian con un aumento de morbilidad y mortalidad,
costos médicos y riesgo de transmision posterior por

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 514-528



Investigacién Clinica

parte de personas infectadas con desconocimiento de
su infeccion®. La presentacion tardia a la atencion y el
retraso en el inicio del TAR son desafios predominantes
en las poblaciones marginadas y en los paises de bajos
y medianos ingresos®, incluida Colombia***°. Los datos
preliminares del grupo VIHCOL mostraron que para
22.492 casos prevalentes en 2015 habia una proporcion
de 52,7% de presentacion tardia®; por su parte los datos
de la Cuenta de Alto Costo (CAC) para 9.210 casos inci-
dentes en 2021 registraron una proporcion de 58,9% de
presentacion tardia, una proporcion de 35,9% de estadio
CDC 3 (Sida) en el momento del diagnostico del VIH y
una mediana de tiempo entre el diagnostico del VIH y el
inicio del TAR de 38 dias®.

Nuestro estudio respalda la idea de que el acceso y la
retencion suboptimos del TAR subyacen a las tendencias
epidemiolodgicas del cancer en las PVVIH de Colombia.
Cuando restringimos los analisis a las personas que
recibieron seis 0 mas meses de TAR antes del diagnos-
tico de malignidad (como indicador de TAR efectivo,
supresion viral y reconstitucion inmunologica potencial),
las NNDS constituyeron una proporcion cada vez mayor
de céanceres con el tiempo, superando el 60% después de
2010. Esto confirma el impacto limitado del control de
la replicacion del VIH mediado por TAR en el desarrollo
de varias NNDS e ilustra la compleja etiologia del cancer
mas alld de la inmunosupresion relacionada con el VIH.
Incluso la inflamacion crénica y la activacién inmunitaria
contribuirian a eventos y comorbilidades no relacionadas
con el Sida a pesar de que los recuentos de LTCD4 se
encuentren dentro de los limites normales® 545758,

Otros estudios sobre NDS en PVVIH reportaron que el
sarcoma de Kaposi fue la NDS mas comun, seguido del
LNH y el cancer de cuello uterino invasor?24345:46:30.51.3960. ]
evidencia emergente de varios paises sugiere un aumento
en los casos de sarcoma de Kaposi entre las PVVIH en
TAR, apesar de la recuperacion del recuento de LTCD4 y
la viremia indetectable del VIH®!, lo que destaca el impacto
de la desregulacion inmune persistente y la inmunosenes-
cencia en la epidemiologia de NDS. En nuestra poblacion se
encontr6 al sarcoma de Kaposi como la neoplasia maligna
individual mas frecuente, en 50,8% de las personas que
habian sido diagnosticadas con cancer. Dos estudios de
cohortes multicéntricos informaron un predominio de casos
de sarcoma de Kaposi entre los canceres diagnosticados en
PVVIH de siete paises de América Latina>s".

Las tasas de sarcoma de Kaposi y LNH estan es-
trechamente relacionadas con recuentos mas bajos de
LTCD4*626 y se sabe que el TAR se asocia consistente-
mente con una disminucion del riesgo de NDS36:42:43:59.6465,
un estudio de cohorte mas reciente realizado en seis paises
latinoamericanos inform¢ tasas de incidencia relativa-
mente estables de sarcoma de Kaposi desde 2008 y un
alto riesgo de casos incidentes antes y poco después del

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (5): 514-528

inicio del TAR®. El estudio historico INSIGHT START
encontrd una reduccion estadisticamente significativa
en el riesgo de cancer general y sarcoma de Kaposi en
PVVIH siel TAR se iniciaba de inmediato, pero informé
un efecto no estadisticamente significativo en el riesgo de
linfoma maligno (que incluye LNH y LH)’; este tltimo
hallazgo puede deberse a un tamafio de muestra bajo y
un seguimiento corto (media de tres anos). El estudio de
Chammartin y cols., que emuld un ensayo pragmatico
en un entorno del mundo real y no restringié el recuento
inicial LTCD4 para comenzar el TAR, tuvo un periodo
de seguimiento mas prolongado (mediana de 8,3 afios)®.
Si bien esto revela serias brechas en el diagnostico y
tratamiento temprano del VIH, las diferencias regionales
en las tasas de coinfeccion por VHH-8 pueden ser un
factor contribuyente, ademas de la inmunodeficiencia
diferencial.

Los estudios que describen NNDS en PVVIH,
presentan diversos sitios/tipos de cancer como el LH,
cancer de pulmoén, cancer anal y cancer de piel que
han sido los reportados con mayor frecuencia en gene-
ral19,22,24,28—30,34,43,45—47,51,59,60,66—69. LOS NNDS més frecuentes
en nuestro estudio fueron el cancer de piel, el LH y el can-
cer anal. A diferencia de otros estudios!32!1:2428-30:46.66,67.69,70
registramos pocos casos de cancer de pulmén e higado.
El estudio colombiano de Alvarez-Guevara y cols., no
informé cancer de pulmoén o higado alguno®, y se infor-
maron pocos casos de cancer de pulmoén e higado en los
estudios de cohortes latinoamericanos®*>'.

La contribucion especifica de los factores de riesgo
a la incidencia de los NNDS no se puede desentranar
facilmente. Se espera que la epidemiologia de los NNDS
esté influenciada por la capacidad de diagnostico, las
proporciones diferenciales de las coinfecciones virales
y los habitos de estilo de vida, como el tabaquismo, la
ingesta de alcohol y el uso de drogas intravenosas entre
las poblaciones!®!7:1971.72,

En este estudio, al comparar los grupos de NNDS con
las NDS, se encontré que en el grupo de NDS habia una
mayor probabilidad de tener practicas sexuales de HSH,
encontrarse en un estadio CDC 3, tener un recuento de
LTCD4 < 200/uL y una carga viral de VIH > 50 copias/
mL al momento del diagnostico de malignidad. Otros
estudios previos han encontrado como factores de riesgo
para NDS al sexo masculino®, las practicas sexuales de
HSH®>%, la carga viral alta/detectable®**%, el recuento
bajo de LTCD4'34245%° 1a baja proporcion de CD4/CD8%,
la mala adherencia al TAR**, los eventos Sida no
relacionados con el cancer* y la raza blanca®.

También encontramos que las personas con infeccion
por VIH y NNDS eran significativamente mayores y
tenian mas probabilidades de ser fumadores. Estudios
previos en PVVIH con NNDS han encontrado con-
sistentemente el aumento de la edad®#>#>47:60.6% y el
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tabaquismo®2*486%7 como factores de riesgo para NNDS
en general. Otros factores de riesgo asociados con NNDS
incluyen: recuento bajo de LTCD4%!4424748.39 " relacion
CD4/CD8 baja*™, sexo masculino?, raza blanca**,
antecedentes de infeccion oportunista o Sida'*®°, duracién
de la infeccidon por VIH®, infeccion cronica por VHB'™,
consumo de drogas intravenosas™, falta de TAR*,
mas tiempo en TAR® y el uso de inhibidores de la
proteasa®>%75 T os dos tltimos factores probablemente
reflejen el tiempo que lleva viviendo con el VIH y factores
de riesgo no medidos, como la mala adherencia previa al
TAR, la falta de control virologico, la necesidad de usar
regimenes de TAR de rescate o la exposicion prolongada
a coinfecciones en grupos de riesgo (p. ej., HSH). Tanto
el ensayo INSIGHT START?® como el estudio de Cham-
martin y cols.5, informaron un efecto no estadisticamente
significativo del inicio inmediato versus diferido del TAR
en el riesgo de NNDS, aunque otros estudios informaron
una asociacion entre el TAR y la disminucién del riesgo
de NNDS general*"%%6 o algunos NNDS especificos™¢463.
Debido a que los NNDS son muy heterogéneos y su
etiologia es compleja, es mas probable que los factores
de riesgo informados en los estudios existentes sean
precisos si se han buscado en analisis estratificados por
tipo de NNDS mientras se ajustan para varios posibles
factores de confusion. Si dichos andlisis no se realizan con
cuidado, es posible que se pasen por alto las asociaciones.
Por ejemplo, en un estudio espaiiol, el recuento de LTCD4
no fue un factor de riesgo independiente para el NNDS
general, pero lo fue cuando los analisis se restringieron
al relacionado con infecciones y al relacionado con el
tabaquismo por separado®; en ambos casos, los recuen-
tos mas bajos de LTCD4 aumentaron el riesgo de estos
NNDS. Cabe destacar que, si bien se ha demostrado que
el TAR reduce el riesgo tanto de NDS como de NNDS
(especialmente si son causados por agentes infecciosos),
el impacto del TAR en los NNDS no relacionados con
infecciones es mas limitado??23:26:43:4476.77,

El conocimiento de las tendencias epidemiologicas
actuales y el perfil del cancer en las PVVIH es funda-
mental para mejorar los esfuerzos de prevencion y trata-
miento del cancer en el contexto de la atencion integral
del VIH. Nuestros hallazgos subrayan la necesidad de
un diagndstico temprano de la infeccion por VIH, acceso
universal y oportuno a TAR>78, optimizacion de TAR,
vinculacién y retencion en la atencion®?3, deteccion y
tratamiento temprano de enfermedades oncogénicas y
coinfecciones™®, aceptacion de la vacunacion contra
el VPH y el VHB'®8! ¢ intervenciones para dejar de
fumar”'$28, La carga continua de enfermedad demos-
trada en este estudio podria mitigarse sustancialmente
si se siguen estas recomendaciones. La implementacion
de la deteccion del cancer debe ser un componente
importante de la atencion del VIH y se deben seguir las

pautas para la deteccion del cancer (por ejemplo, cancer
colorrectal, de mama y de prostata) en la poblacion
general, a menos que existan pautas especificas basadas
en evidencia para las neoplasias malignas asociadas con
el VIH'>*7_ Ademas de los enfoques multidisciplinarios
para el tratamiento del cancer en PVVIH’, es probable
que los nuevos enfoques de inmunoterapia en PVVIH
diagnosticados con cancer sean cada vez mas relevan-
tes®#5, Finalmente, a medida que el espectro del cancer
continta desplazandose hacia las NNDS, la inclusion de
PVVIH en la investigacion del cancer ayudara a abordar
la morbilidad y mortalidad cambiantes de una poblacion
que envejece cada vez mas’.

Algunas limitaciones requieren consideracion: pri-
mero, dada la ausencia de un sistema de salud integrado
y registros de salud electronicos unificados, es probable
que los casos de cancer (especialmente NNDS) no se
hayan notificado. En segundo lugar, este estudio retros-
pectivo puede haber dado lugar a sesgos de seleccion e
informacion (p. ¢j., es mas probable que los pacientes con
NDS se hagan la prueba del VIH). Faltaban datos para un
pequeno nimero de PVVIH con cancer y el disefio del
estudio no nos permitio realizar analisis de factores de
riesgo; por otro lado, no se logrd recuperar informacion
de pacientes que hubiesen fallecido como desenlace de
la neoplasia maligna, y que no estuviesen reportados ya
en los archivos de los centros de atencion.

Se espera que con esta informacion se puedan desa-
rrollar pautas especificas para identificar y asistir a los
pacientes VIH positivos que presenten cuadros clinicos
sugestivos de alglin tipo de neoplasia para poder abor-
darlo segtin el panorama de mayor frecuencia o variables
relacionadas con los tipos de neoplasia.

Conclusiones

La tendencia al diagnostico de las NDS en Colombia
permanece en mayor proporcion comparado a las NNDS.
No asi cuando el paciente se encuentra en TAR (seis meses
o mas) y desarrolla una neoplasia la cual es superada por
las no definitorias de Sida. La presentacion tardia a la
atencion del VIH y el retraso en el inicio del TAR son
probablemente factores que contribuyen al cambio mas
lento hacia las NNDS en comparacion con las regiones
de altos ingresos. En comparacion con las PVVIH con
NNDS, las personas que presentan NDS tenian mas
probabilidades de ser HSH y tener un estadio CDC 3, un
recuento de LTCD4 < 200/uL y una carga viral de VIH
> 50 copias/mL en el momento del diagndstico de ma-
lignidad; las personas con NNDS eran significativamente
mayores y tenian mas probabilidades de ser fumadores.
Lo cual implica que los pacientes con NNDS tienen una
historia mas larga de infeccion por VIH y una exposicion
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mas prolongada al TAR, mejor nivel inmunoldgico, asi

como un mejor control virologico.
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