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Resumen

Introduccién: El uso extendido de la terapia antirretroviral altamente efectiva ha
aumentado la supervivencia de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y como consecuencia la prevalencia de canceres tanto definitorios
como no definitorios. En Colombia no hay informacién disponible al respecto.

Objetivo: Determinar la prevalencia de neoplasias definitorias en pacientes adultos
con VIH - SIDA del centro de referencia oncoldgico nacional en un periodo de 7 afios.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio descriptivo de corte transversal basado
en la revision de historias clinicas institucionales. Entre Junio 2007 y Abril de 2014 se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnédstico confirmado de VIH vy
cancer. El andlisis estadistico se realizé con el programa R.

Resultados: Se encontraron 139 pacientes con diagndstico confirmado de VIH y
cancer, un 84,78% eran hombres. El rango de edad oscil6 entre 18 y 71 afios con una
media de 41,3 +/- 10,9 afios. Un 36,23% de los pacientes presentaron infecciones
oportunistas siendo las mas frecuentes criptococosis, tuberculosis, candidiasis
esofagica e infecciones por P. jirovecci. Hubo predominio de las neoplasias
definitorias las cuales constituyeron el 65,22% de los casos (91/139) siendo la mas
frecuente el Linfoma no Hodgkin. El porcentaje restante correspondié a neoplasias no
definitorias principalmente Cancer anal y Linfoma de Hodgkin. El diagnéstico del VIH
se realiz6 en estadio Ill de OMS en el 76,81% de los pacientes y las neoplasias se
diagnosticaron en estadios avanzados (Il y IV) en méas del 45% de los pacientes.

Conclusién/Discusion: Pese a la tendencia mundial en la poblacién evaluada hay
preponderancia de las neoplasias definitorias las cuales siguen detectdndose en
etapas tardias. Es importante favorecer la deteccién temprana del VIH y las
neoplasias asociadas para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: VIH, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Neoplasias, Terapia
antirretroviral altamente efectiva.

Abstract

Introduction: The widespread use of highly active antiretroviral therapy has increased
the survival of patients with human immunodeficiency virus (HIV) and as a
consequence the prevalence of both, defining and non-defining cancers. In Colombia,
there is not available information about it.

Objective: To determine the prevalence of defining malignancies in adult patients with
HIV - AIDS of the reference center national cancer over a period of 7 years.



Materials and Methods: A descriptive cross-sectional study based on the review of
institutional medical records was performed. Between June 2007 and April 2014,
patients older than 18 years were included with confirmed HIV and cancer diagnosis.
Statistical analysis was performed using the program R.

Results: 139 patients with confirmed diagnosis of HIV and cancer were found, 84.78%
of they were men. The age range were between 18 and 71 years with a mean of 41.3
+/- 10.9 years. A 36.23% of patients had opportunistic infections being the most
frequent cryptococcosis, tuberculosis, esophageal candidiasis and infections with P.
jirovecci. There was a predominance of the defining malignancies which constituted
65.22% of the cases (91/139) being the most frequent the non-Hodgkin lymphoma.
The remainder were for non-defining malignancies primarily anal cancer and
Hodgkin's lymphoma. The diagnosis of HIV was made in WHO stage Il in 76.81% of
patients and tumors were diagnosed in advanced stages (lll and V) in more than 45%
of patients.

Conclusion / Discussion: Despite the global trend in the population studied, there is
a predominance of the defining cancers, which are detected in advanced stages. It is
important to promote early detection of HIV and associated neoplasm to improve the
quality of life of these patients.

Keywords: HIV, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Neoplasms, Highly Active
antiretroviral therapy.
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Introduccion

La pandemia del VIH/SIDA a nivel mundial cumple cuatro décadas desde los primeros
reportes de caso el siglo pasado hacia la década de los ochenta. Las cifras en este
sentido no son alentadoras e incluso se reporta que para 2011 a nivel mundial habian
34.2 millones de personas infectadas por el VIH con una incidencia de 2,5 millones
de casos nuevos al afio. (1) Ademas de lo mencionado, la mortalidad en este grupo
de pacientes ha disminuido en promedio un 26% en los ultimos 8 afios causando que
la prevalencia no s6lo aumente en relacion con el nimero de casos nuevos sino
también con una mayor tasa de supervivencia de los infectados. (1, 2) La mayor
esperanza de vida de este grupo poblacional ha hecho que cambie la concepcién
sobre el VIH/SIDA como una enfermedad potencialmente fatal a una enfermedad
cronica transmisible la cual deriva en multiples complicaciones tanto cardiovasculares
como neoplasicas que son en Ultimas las que condicionan no sélo la supervivencia
de los infectados sino también su calidad de vida y desempefio en la sociedad. (3)

Los grupos de mayor riesgo siguen siendo los hombres que tienen sexo con hombres,
las trabajadoras y trabajadores sexuales, los militares y los usuarios de drogas
endovenosas aunque ha habido un aumento significativo en el nimero de pacientes
infectados sin los factores de riesgo mencionados. (1) Teniendo en cuenta las cifras
anteriormente sefialadas, las instituciones de salud del mundo deben seguir
considerando el VIH/SIDA como una problematica de salud publica a nivel mundial
obligando a su caracterizacién epidemioldgica para cada poblacion en particular y a
partir de la misma establecer medidas de intervencion que permitan no solo modificar
la historia natural de la enfermedad sino mejorar la calidad de vida de los
sobrevivientes.

En el caso de Colombia, segun reportes de la UNICEF y el programa de las Naciones
Unidas en VIH/SIDA la prevalencia se sitla entre 0,5 y 0,9% del total de la poblacién
colombiana, datos similares a los de Venezuela pero mayores a los de otros paises
del continente como Argentina, Perl o Brasil. (4) Desde el primer reporte de caso en
1983 el numero de individuos infectados en Colombia ha aumentado de forma
importante; segun reportes del Instituto Nacional de Salud a través de su ente de
vigilancia SIVIGILA, en 23 afios de seguimiento luego del reporte de caso indice se
han documentado 71.509 personas de los cuales 7238 estan en estadio SIDA y 446
fallecieron por la enfermedad. (5, 6) De estos un 75,3% son hombres y el porcentaje
restante mujeres, siendo mas prevalente en los grupos poblacionales de alto riesgo
mencionados con anterioridad. (5) A diferencia de lo referido a nivel mundial, en
Colombia no se cuenta con datos que permitan verificar el cambio en cuanto a la
supervivencia de esta poblacion, pero es cada vez mas evidente para el personal de
salud que la mayor esperanza de vida de los pacientes infectados con VIH se ha
asociado a la aparicion de enfermedades cronicas como el cancer en este grupo
poblacional.
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Las estrategias de los diferentes organismos internacionales se han dirigido no solo
a la prevencion de la infeccién sino al inicio temprano de la terapia antirretroviral con
el fin de modificar la evolucion natural de la enfermedad. En este sentido las
estadisticas han mostrado que luego de la implementacidn generalizada de la TARAE
la prevalencia de enfermedades definitorias incluyendo las neoplasias y las
infecciones oportunistas ha disminuido dando paso a enfermedades crénicas
comunes similares a la poblacion general y a neoplasias no definitorias. (2) Por esta
razon es de gran importancia caracterizar los tipos de neoplasias de los pacientes
colombianos infectados por VIH/SIDA no sélo para establecer politicas de Salud
publica dirigidas a la deteccion temprana de las mismas en esta poblacion sino para
definir nuestra situacion epidemiologica y permitir la comparacién con otras
poblaciones a nivel mundial.

Considerando que en Colombia no se conocen estudios ni datos que hayan buscado
el comportamiento de las diferentes neoplasias en nuestra poblacién infectada con
VIH/SIDA se hace necesario caracterizar este grupo poblacional para instaurar
politicas en relacion con los cambios epidemiolégicos mencionados. El proyecto de
investigacion propuesto busca ser la base de descripcion de la poblacion en el Centro
oncologico de referencia nacional — Instituto Nacional de Cancerologia - con el fin de
ser la base metodoldgica para futuros estudios. A nivel institucional busca fortalecer
las bases de datos de los comités de Vigilancia epidemiol6gica y Salud publica
retroalimentando los mecanismos de captacién de casos a través del sistema de
informacién e historias clinicas y las fichas de notificacién epidemioldgica. A nivel local
y nacional intenta mejorar la red de informacién para favorecer un mejor conocimiento
de nuestra poblacién y asi establecer medidas de Salud Publica especificas.
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Capitulo 1. Marco tedrico

1.1. Epidemiologia

La pandemia del VIH/SIDA sigue constituyendo un problema de salud publica a nivel
mundial no solo por el aumento de los casos nuevos sino por la mayor supervivencia
de los infectados, lo cual ha aumentado la prevalencia de la enfermedad. (2)
Teniendo en cuenta lo anterior las politicas en salud de los diferentes entes
administrativos deben dirigirse no solo a la prevencion de la adquisicion de la
infeccion sino al desarrollo de estrategias para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con VIH/SIDA. En este sentido deben desarrollarse planes de deteccion
temprana de enfermedades crénicas como el cancer, las cuales son cada vez més
frecuentes en este grupo poblacional.

Como se mencioné con anterioridad el nimero de casos a nivel nacional ha venido
aumentando de forma progresiva y segun el informe del Ministerio de Proteccién
social y el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA) publicado en 2012
la poblacion mas afectada siguen siendo los adolescentes y adultos jévenes entre 15
y 49 afios, con una prevalencia para la poblacién colombiana en general de 0,57%
pero que llega a ser tan alta como del 24% en grupos de alto riesgo como los hombres
que tienen sexo con hombres. (3) El panorama es alin peor cuando se revisan otras
cifras como la de acceso al tratamiento antirretroviral de forma continua la cual es tan
solo del 30% y ademas si se considera que cerca del 25% de los pacientes con
VIH/SIDA en el pais no estén afiliados al Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) pese a las campafas para favorecer la cobertura universal del
sistema. (3) Adicionalmente, se ha documentado que la infeccion retroviral causa la
pérdida de entre 15 a 40 afios de vida saludable (AVISAS) principalmente para las
mujeres. (3)

En este contexto, es claro el papel de la infeccion por VIH/SIDA en cuanto a la carga
de enfermedad poblacional obligando a dirigir un porcentaje de los recursos en salud
a la caracterizacién de esta poblacion en diferentes aspectos con el fin de ofrecerles
una atencién en salud de calidad dirigida a sus necesidades particulares.

1.2. Relacion entre VIHy Cancer

Pese a que hace mas de un siglo se conoce de la existencia de los virus seguimos
sin tener claridad sobre su papel en el desarrollo de diferentes enfermedades, sobre
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todo de aquellas que previamente se conocian como no infecciosas, entre ellas el
cancer. (7) En la actualidad se considera que un 15% del total de canceres esta
asociado con un agente transmisible principalmente virus. (8) El mecanismo
especifico por el cual los virus son capaces de producir tumores es variable y ya desde
1909 el Dr. Paul Ehrlich propuso la teoria de la “Supervivencia inmune del tumor”
basado en la capacidad de las células tumorales de evadir la respuesta inmune y los
sistemas de control de la sintesis de ADN a diferencia de las células nativas. (7) Se
ha propuesto un papel directo de los virus en esta capacidad o bien la accion de los
mismos sobre las células de defensa para neutralizar su accion sobre las células
tumorales.

Sin embargo, para el caso especifico de la asociaciéon entre VIH y cancer pese a que
se reconoce un mayor riesgo, (9) no hay claridad sobre el papel fisiopatolégico del
virus en el amplio grupo de tumores detectados en este grupo de pacientes. Las
diferentes teorias resaltan el papel de la inmunosupresion inducida por el virus, la
coinfeccion por otros virus con potencial oncogénico (Como el Epstein Barr o el virus
de Hepatitis C) y/o la presencia de factores de riesgo compartidos para las dos
enfermedades. (2, 10 - 12)

La asociacion entre el Virus de Inmunodeficiencia Humana y el cancer esta basada
en diferentes series y registros poblacionales los cuales muestran que entre el 6 y el
49% de los pacientes con la infeccidn retroviral desarrollan alguna neoplasia durante
el curso de la enfermedad. (9 — 11, 13 - 17) Los mayores riesgos relativos (RR) estan
reportados para las neoplasias consideradas como definitorias, mientras para el resto
de canceres la relacion parece ser menos clara. (10, 14, 17) Desde 1992 el Centro
para el control y prevencion de Infecciones (CDC) de Atlanta, reconociendo la clara
asociacion entre el VIH y algunas neoplasias, considera dentro de la definicion oficial
de SIDA tres neoplasias: Linfoma no Hodgkin, Sarcoma de Kaposi y Cancer de cérvix
invasivo. (18) Lo anterior dado que histéricamente se han documentado con mayor
frecuencia en pacientes con Virus de inmunodeficiencia humana Vs la poblaciéon
general. (10)

Teniendo en cuenta la relacion mencionada es de vital importancia revisar la
evidencia y los registros con respecto al comportamiento de dichas neoplasias a nivel
mundial para poder compararla con los resultados del presente estudio y generar las
conclusiones a que haya lugar.

1.3. VIHy neoplasias definitorias de SIDA

Cuando hablamos de VIH y neoplasias definitorias de SIDA, histéricamente la
neoplasia por excelencia es el Sarcoma de Kaposi por su alta prevalencia en este
grupo poblacional. Sin embargo, como se menciond previamente, también se han
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considerado el Linfoma No- Hodgkin y el cancer de cérvix invasivo como
enfermedades definitorias del Sindrome de Inmunodeficiencia humana adquirida. (19,
20) En las diferentes series a nivel mundial suelen ser las neoplasias predominantes
sobre todo en la era pre — TARAE (antes de 1996) con mas del 70% de los casos
dependiendo del autor consultado. (13, 14, 21) Dentro de los factores de riesgo
asociados con este tipo de neoplasias se han documentado: el menor conteo de CD4,
una mayor carga viral y la ausencia de tratamiento antirretroviral. Estos datos han
sido confirmados en estudios como el de Bedimo y colaboradores en el que se
observo que el uso de terapia antirretroviral en el afio previo al diagnéstico de la
malignidad fue menor en los pacientes con canceres definitorios 20 Vs 58% vy el
conteo de CD4 en promedio también fue menor en este grupo 22 Vs 78 células. No
se encontraron diferencias en edad al diagnéstico, género, raza, ni mecanismo
probable de transmision. (13)

Para el caso especifico del Sarcoma de Kaposi este afecta a cerca de un tercio de la
poblacion con VIH/SIDA y tiene un comportamiento mas agresivo que el visto en la
forma clasica, la endémica o la relacionada a trasplante. (22, 23) Las manifestaciones
son variables e incluso pueden ser el primer sintoma de la enfermedad. (19) El
compromiso es predominante en piel y mucosas, pero cuando hay compromiso
visceral, principalmente pulmonar, el riesgo de muerte es mayor. (19) En cuanto a la
fisiopatologia, no hay claridad con respecto al mecanismo involucrado pero se
considera puede estar asociado a una menor depuracién del virus del Herpes simple
tipo 8 (HSV8) el cual ha demostrado claramente estar relacionado con la aparicion y
el desarrollo de la enfermedad. (2) El tratamiento de estos pacientes busca la
resolucién de las lesiones con el minimo de toxicidad usando para esto radiacion,
agentes esclerosantes, terapia fotodinamica o retinoides topicos en el caso de las
formas localizadas. (24, 25) Cuando se decide tratamiento sistémico el medicamento
de eleccion es el Interferdn, siempre y cuando el conteo de CD4 sea mayor de 200
(26) de lo contrario se pueden usar Doxorrubicina, Paclitaxel o alcaloides vinca. (19)

En relacion con el Linfoma no Hodgkin, este suele ser una manifestacién mas tardia
de la infeccion por VIH (19) siendo la forma de presentacion inicial de apenas un 3 a
5% de los infectados. (27) Segun algunas series americanas es el segundo tipo de
neoplasia mas prevalente en los pacientes con VIH/SIDA, (13, 17, 21) aunque en
algunos reportes europeos alcanza el primer lugar de prevalencia. (14) Este grupo de
pacientes suele estar asintomatico y es durante el examen fisico donde se pueden
detectar adenopatias cervicales e inguinales, (19) lo anterior en relacién con una
mayor prevalencia de Linfomas tipo B de localizacién extra nodal en este grupo de
pacientes. (28) Se considera que el virus puede tener un papel directo en la induccion
de las mutaciones o bien indirecto a partir de la produccion de un microambiente de
citocinas (Principalmente IL6 e IL10) las cuales favorecen la rapida replicacion de los
Linfocitos B. (19) El tratamiento puede condicionar un problema adicional dado el
compromiso significativo de la funcién inmune por la mayoria de los tratamientos
mielosupresores, aunque para el caso del sistema nervioso central la radioterapia
suele ser la mejor opcion. (29)
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Para el carcinoma de cérvix la asociacion es menos clara al igual que la frecuencia
de su presentacion. Su inclusion en las neoplasias definitorias estuvo determinada
principalmente por la alta frecuencia de lesiones intra-epiteliales en las pacientes con
infeccion por el VIH. (19, 30, 31) Sin embargo, no hay una clara asociacion entre la
infeccion retroviral y el desarrollo de la neoplasia o la severidad de la misma; (32, 33,
34, 35) ni tampoco se ha demostrado asociacion con el conteo de CD4 o la carga viral
a diferencia de lo documentado para otras neoplasias definitorias. En este sentido,
Phelps et al publicaron hace cerca de una década un estudio descriptivo multicéntrico
de mujeres con VIH y cancer. Estos investigadores encontraron especificamente para
el caso de cancer de cérvix que el promedio de edad al momento del diagnostico es
de 36 afos, con conteos de CD4 altos comparativamente con otras neoplasias
(Promedio: 443 células) y bajas tasas de mortalidad. Al realizar analisis adicionales
se encontrd co-infeccién con serotipos de VPH de riesgo intermedio o alto para el
desarrollo de Cancer de cérvix aunque el riesgo Vs la poblacion general se mantuvo
elevado RR: 7,99 luego del ajuste por esta variable. (36)

1.4. VIHy neoplasias no definitorias de SIDA

Pese a lo mencionado en relacion con la frecuencia de las neoplasias definitorias la
instauracion generalizada, a partir de mediados de la década de los noventa, de la
Terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE) ha generado un cambio a nivel
mundial en la distribucion de las neoplasias en el grupo de pacientes con VIH. (2, 17,
37) En este sentido diferentes estudios han documentado un aumento de la
frecuencia de Carcinoma de higado , Pulmén, Ano, Colon y recto, testiculo, leucemias
y Linfoma Hodgkin, (38 - 45) muchos de las cuales ocurren en el contexto de co-
infecciones por virus con potencial oncogénico o en relacion con factores de riesgo
compartidos para las dos entidades. (17, 46, 47)

En cuanto a las neoplasias no definitorias el Cancer de pulmoén es el tipo de cancer
mas frecuente en los pacientes con VIH/SIDA. (2, 10) Se ha demostrado en diferentes
estudios su mayor incidencia versus la poblacion no infectada incluso después de
realizar correcciones por factores de riesgo establecidos para el desarrollo de la
neoplasia como el tabaquismo pesado. El riesgo es mayor para todos los subtipos de
cancer de pulmén incluido el Adenocarcinomay el cancer de célula pequefia. (48, 49)
Estudios como el de Grulich et al encontraron asociacion independiente y
estadisticamente significativa entre la infeccion por el retrovirus y el desarrollo de
cancer de pulmén con un OR de 2,7 (IC95%: 1,9 — 3,9). (10) Estos resultados estan
sustentados en otras investigaciones de caracteristicas similares como la Shiels y
colaboradores quienes también encontraron que la infeccién por VIH es un factor de
riesgo independiente para la aparicion de Cancer de pulmon; adicionalmente este
estudio muestra una disminucién en el poder de asociacion luego del uso ampliado
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de la TARAE sugiriendo el papel que podria tener la misma en la disminucién de la
incidencia de casos de cancer pulmonar en este grupo de pacientes. (50) Es
importante destacar que en las diferentes publicaciones la mayor frecuencia de esta
neoplasia dentro de las no definitorias se ha asociado a una deteccién tardia de la
misma en relacion con un bajo indice de sospecha por menor sintomatologia y
presencia de hallazgos inespecificos en la Radiografia de térax (50) que pueden
confundirse con infeccién por patégenos oportunistas, por lo que se sugiere el
planteamiento de estrategias de deteccidén temprana especificas para los pacientes
con VIH/SIDA.

Otras neoplasias a destacar en este grupo incluyen el carcinoma Hepatocelular, el
Linfoma Hodgkin y el Carcinoma anal de los cuales es importante mencionar que al
igual que el cancer de pulmén han venido en ascenso progresivo de su prevalencia y
que suelen tener comportamiento mas agresivo que en los pacientes sin infeccion
retroviral. Estudios realizados en cohortes de pacientes veteranos con VIH como la
de Giordano et al no han permitido establecer una clara relacién entre la infeccién por
el virus de Inmunodeficiencia humana y el desarrollo de Hepatocarcinoma cuando se
realizan correcciones por consumo de alcohol e infeccion por virus de Hepatitis B y
C. (51) Lo anterior podria implicar que en el caso especifico de esta neoplasia la
mayor prevalencia en pacientes con VIH se asocia a la coinfeccion por virus
hepatotropos mas que por un efecto directo del virus. Sin embargo estudios en
ratones han mostrado la induccion de fenotipos Pro-fibrogénicos a nivel hepatico por
accion de la proteina gp120 del virus lo que podria relacionarse con progresion de la
fibrosis y mayor severidad del caAncer mas que con la aparicion del mismo. (52)

Para el caso del Linfoma de Hodgkin el riesgo es mayor en relacion con el grado de
inmunosupresion y la infeccion por virus de Epstein Barr similar a lo reportado para
pacientes post- trasplante. (10, 16, 53) En este sentido, el estudio de Powlest et al en
pacientes con Linfoma Hodgkin y VIH encontré que ademas de la presencia del virus
un bajo conteo de linfocitos CD4 se relacioné con mayor actividad de la enfermedad
y la ausencia de tratamiento antirretroviral con peor prondstico de la neoplasia. (54)
Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados controversiales con un
comportamiento variable en la relacién entre el conteo de CD4 y el riesgo de
desarrollar la neoplasia. (55)

Para el cancer anal la incidencia 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. (15, 56) En este grupo la
relacién 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. (56, 57)

Estos datos obligan a cuestionarse sobre el comportamiento del VIH y el cancer en
nuestra poblacién dado que no se conocen estudios en Colombia que hayan
caracterizado este fendmeno y permitan el ajuste de las politicas publicas e
institucionales en esta poblacion.
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1.5. Impacto de la terapia antirretroviral altamente
efectiva

Resumiendo lo mencionado con anterioridad, luego del uso extendido de la terapia
antirretroviral altamente efectiva (TARAE) se ha encontrado un cambio en el patron
epidemioldgico de las neoplasias con una disminucién de las neoplasias definitorias
(13, 14) y un ligero aumento en las no definitorias. (58 - 60) Esta variacion parece
estar relacionada con una mayor supervivencia de las personas infectadas por VIH
con lo cual aumenta la prevalencia de canceres de presentacion frecuente en la
poblacion general. (57) En este sentido, se plantea que la diferencia de prevalencia
entre neoplasias definitorias y no definitorias depende de la menor supervivencia de
los pacientes con VIH previo al tratamiento antirretroviral por lo cual tienen menor
probabilidad de desarrollar este Ultimo tipo de neoplasias las cuales son mas
frecuentes en personas ancianas. En el momento segun estadisticas de los Estados
Unidos s6lo un 3% de los pacientes con VIH tiene mas de 65 afios lo cual podria
variar en las préximas décadas en relacion con la TARAE y modificar
secundariamente la presentacién de las diferentes neoplasias en esta poblacién. (61,
62)

Corroborando estos hallazgos estudios como el de Xycoy y colaboradores han
reportado una mayor supervivencia en los pacientes con VIH en la era post-TARAE
(43% Vs 87%) resaltando el papel de la terapia antirretroviral en la modificacion de la
evolucion natural de neoplasias como el Linfoma Hodgkin, y poniendo en
consideracién su potencial para evitar o retrasar el desarrollo de otros tipos de
neoplasias. (62) Datos similares son reportados para Carcinoma Colorrectal y
Carcinoma Anal. (63, 64)

Pese a estos datos, los resultados al respecto son controversiales dado que las
asociaciones entre el uso o no del tratamiento antirretroviral y el desarrollo de una
neoplasia en particular estan condicionadas por la exclusion de otros factores de
riesgo potencialmente asociados, lo cual en ocasiones es dificil de establecer. Incluso
el impacto de la TARAE en neoplasias no definitorias en relacién con lo mencionado
en la supervivencia tampoco ha sido concluyente y la mayoria de los estudios
sugieren continuar la investigacion para esclarecer los mecanismos responsables de
estas diferencias. (65)

Como respuesta a estas controversias algunos autores proponen que el desarrollo de
canceres no definitorios esté en relacién, principalmente, con un fenédmeno conocido
como “Sindrome de envejecimiento prematuro” mas que con el uso de la terapia
antirretroviral. Esta hipoétesis se basa en la existencia de diferentes enfermedades
comunes en los ancianos las cuales aparecen entre 10 a 20 afios mas temprano en
los pacientes con VIH al parecer en relacion con la infeccién propiamente dicha. Estas
entidades comprenden no solo el cancer sino diferentes alteraciones cognitivas,
Oseas y cardiovasculares. (14, 47)
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Dados estos cambios a nivel mundial y la ausencia de informacién a nivel nacional el
aporte mas significativo de la actual investigacion es determinar la prevalencia de
neoplasias definitorias en pacientes con VIH/SIDA y cancer del centro de referencia
oncologico nacional. Se busca a partir de la descripcién de los tipos de neoplasias
mas prevalentes en este grupo poblacional generar estrategias en Salud Publica
dirigidas a la deteccion temprana de las mismas y al establecimiento de prioridades
en cuanto a las investigaciones de eficacia, efectividad y seguridad de los esquemas
guimioterapéuticos especificamente en la poblacion portadora de la infeccidon
retroviral. Ademas, se espera ser la base para estudios adicionales que permitan
establecer relaciones de asociacién entre diferentes variables del diagndstico y
tratamiento del VIH y la aparicion de las neoplasias.
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2. Capitulo 2: Materiales y métodos

2.1. Objetivos del estudio

Objetivo general:

Establecer la prevalencia de neoplasias definitorias en pacientes adultos con VIH —
SIDA del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia como centro de referencia
oncoldgica en un periodo de 7 afios, entre 2007 y 2014.

Objetivos especificos:

Determinar el numero de pacientes con VIH/SIDA y cancer valorados en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en el periodo entre 2007 y 2014.

Establecer las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion adulta con
VIH/SIDA y cancer del centro de referencia oncolégico nacional en un periodo
de 7 afos.

Determinar la prevalencia de neoplasias definitorias y no definitorias en el
grupo de pacientes del INC en un periodo de 7 afios (Entre 2007 y 2014).

Establecer las caracteristicas clinicas y de laboratorio usadas para la
definicion y el seguimiento de la infeccién en los pacientes con VIH/SIDA y
cancer del Instituto Nacional de Cancerologia en un periodo de 7 afios.

Objetivos secundarios:

Caracterizar el tipo de terapia antirretroviral recibida por los pacientes del
estudio.

Evaluar la asociacion entre la aparicion de neoplasias definitorias y el uso de
tratamiento antirretroviral, carga viral y CD4 de los pacientes del estudio.

2.2. Definicidn de sujetos del estudio

La poblacion de estudio incluyd pacientes adultos del Instituto Nacional de
Cancerologia valorados durante el periodo entre 2007 y 2014 con diagnostico
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confirmado de VIH/SIDA con o sin tratamiento antirretroviral y que se encuentren en
la Institucion con diagndstico de cancer en diferentes localizaciones anatomicas.

La busqueda de pacientes se realiz6 a partir de las bases de datos de los grupos de
Epidemiologia, Salud Publica, Sistemas y Laboratorio Clinico las cuales se
complementaron con los datos de consultas e Interconsultas del grupo de Infectologia
del INC entre 2007 y 2014. Se escogi6 este periodo de tiempo teniendo en cuenta
gue a partir de Junio de 2007 se tiene disponibilidad completa de las Historias clinicas
y reportes de laboratorio de los pacientes del Instituto en el sistema SAP y de esta
manera se garantizé una adecuada captacion de la informacion. La unidad de analisis
del estudio fueron los pacientes con VIH/SIDA y cancer del INC en el periodo de
evaluacion descrito.

Los criterios de inclusion son:

e Pacientes con diagnéstico confirmado de VIH/SIDA institucional o extra-
institucional que estuvieran tomando o no tratamiento antirretroviral.

e Pacientes con diagnéstico de neoplasias de 6érganos soélidos o
hematoldgicas confirmados por patologia con o sin tratamiento especifico
para la neoplasia.

e Pacientes que tengan mas de 18 afios de edad al momento del diagnéstico
de la infeccién por VIH.

Los criterios de exclusion:

e Pacientes con neoplasias benignas en quienes por patologia se descarté
componente maligno de los tumores.

2.3. Disefno del estudio

Se plantea un estudio Observacional descriptivo de corte transversal con una
duracion de 18 meses dirigido a determinar la prevalencia de neoplasias definitorias
en los pacientes con VIH/SIDA del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
en un periodo de 7 afios.

2.3.1. Etapas del estudio

Teniendo en cuenta la poblacion seleccionada se inicié su busqueda a partir
de las bases de datos institucionales proporcionadas por los grupos de
Infectologia, Vigilancia Epidemioldgica, Salud Publica, Sistemas y Laboratorio
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clinico. Se compararon dichos informes para eliminar pacientes con doble
registro. Luego de tener una base de datos unificada se inicié la revision de
historias clinicas de los pacientes de Interconsulta y Consulta externa del
servicio de Infectologia del INC en busca de pacientes con los criterios de
inclusion mencionados con el fin de garantizar la captacion de la totalidad de
pacientes con las caracteristicas descritas valorados entre 2007 y 2014. Se
confirmaron los criterios de inclusion de todos los sujetos a partir de la revision
de los reportes de laboratorio y de patologia de tal forma que se excluyeron
los sujetos con los criterios establecidos. Luego de tener la informacion
completa de los pacientes se determinaron sus variables sociodemograficas y
diagnosticos con el fin de realizar una base de datos que permitiera su
evaluacion estadistica.

2.3.2. Consideraciones éticas del estudio

El proyecto de investigacibn propuesto es un estudio Descriptivo -
Observacional de corte transversal, retrospectivo, dirigido a evaluar la
prevalencia de neoplasias definitorias en pacientes con VIH/SIDA del Instituto
Nacional de Cancerologia como centro de referencia oncologico nacional.
Dado su disefio metodoldgico y en consenso con la Declaracion de Helsinki
(66) y la pauta No. 1 del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias médicas (CIOMS) (67) el estudio es viable desde el punto de vista
ético dado que permite llenar un vacio de conocimiento usando un disefio
aceptado y con la participacion de diferentes profesionales de la salud idéneos
para la recoleccion, andlisis e interpretacion de los datos obtenidos.
Adicionalmente permite el Fortalecimiento de la capacidad de investigacion a
través del entrenamiento del personal de salud lo que constituye un elemento
importante de mejoramiento para las instituciones involucradas.

Segun la Resolucion 8430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de
Colombia la presente investigacion se considera sin riesgo dado que es un
estudio retrospectivo, sin ninguna intervencion sobre variables fisiologicas,
bioldgicas, sicoldgicas o sociales de los pacientes y la fuente de consecucién
de datos es la revision de historias clinicas, la cual, no afecta aspectos
sensitivos de la conducta de los individuos participantes en el estudio. (68)
Dado lo anterior y en consenso con la Pauta No. 4 del CIOMS podria omitirse
la realizacion de consentimiento informado ya que la misma es dificil de
garantizar por el caracter retrospectivo y podria limitar la obtencion de los
datos requeridos para el estudio.

En consenso con las declaraciones previamente mencionadas tanto el
protocolo como el proceso y el resultado final del estudio se sometieron a
verificacion y aprobacion por parte del Comité de Etica e Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia y el Comité de Etica de la Facultad de
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Medicina de la Universidad Nacional de Colombia para su implementacion y
control de calidad. .

2.3.3. Seguimiento y control por el grupo de monitoria en investigacion del INC

Dentro del proceso de investigacidon en concordancia con lo planteado en el
protocolo del estudio se conté con el acompafiamiento en la recoleccién y
registro de los datos por parte del grupo de monitoria en investigacién del
Instituto Nacional de Cancerologia. Se revis6 en conjunto con la monitora la
totalidad de los formularios de registro para garantizar la calidad y veracidad
de los datos. Adicionalmente se verificd la adecuada transcripcion de la
informacion a la base de datos previo a su andlisis estadistico. Durante toda
la fase de ejecucidn se realizaron visitas al sitio de investigacion por parte del
grupo de monitoria y en conjunto con los investigadores se revisaron los
avances del proyecto y el adecuado diligenciamiento de los formatos. De esta
forma en coordinacion entre el INC y la Universidad Nacional de Colombia se
cumplié con lo planteado en el protocolo, en relacion con la colaboracion
constante durante el proceso para garantizar el adecuado manejo y analisis
de los datos.

2.4. Analisis estadistico

Se calculé una muestra de 133 pacientes teniendo en cuenta los siguientes
estimadores:

e Una prevalencia de referencia del 20% al 25% de neoplasias definitorias en
el grupo de pacientes con VIH/SIDA a nivel mundial.

e Unarazon de grupos de 1,5 entre las definitorias y no definitorias.

e Una hipétesis de diferencia de medias para carga viral de 200 para el grupo
de definitorias y 300 para las no definitorias con una Desviacién estandar de
200 en ambos grupos.

e Un poder del 80%

¢ Una significancia estadistica del 5% (p < 0.05)

e Unintervalo de confianza del 95%

Usando las diferentes variables se construy6 una base de datos a partir de la cual se
realizaron los diferentes andlisis usando el programa estadistico R. Mediante este
programa informatico se realizé un andlisis descriptivo usando promedios para las
variables numéricas y porcentajes para las nominales de tal forma que se garantizé
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que los diferentes estimadores calculados tuvieran medidas de precision con un
Intervalo de confianza del 95%. Adicionalmente se evaluaron medidas de asociacion
entre la Terapia antirretroviral y la presencia de Neoplasias definitorias y se
compararon los promedios de Carga viral y CD4 entre el grupo de neoplasias
definitorias y no definitorias para lo cual se usaron pruebas Ji al cuadrado y pruebas
T para las variables de distribucién normal o su equivalente en estadistica paramétrica
dependiendo de las caracteristicas de la variable. Las pruebas estadisticas de
hipétesis se hicieron a dos colas manteniendo una significacién estadistica del 5%.
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3. Resultados

Durante el periodo de estudio, entre Junio de 2007 y Abril de 2014, se encontraron
139 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Se excluyeron 37 pacientes,
15 de los cuales tenian diagndéstico confirmado de infeccion retroviral pero durante su
estancia en la institucion se descartd la presencia de céancer bien sea por tener
neoplasias benignas o infecciones oportunistas que simularon de forma inicial a una
neoplasia maligna. Se encontraron 3 pacientes en edad pediatrica, doce pacientes
que no tuvieron prueba confirmatoria o la misma fue negativa y 7 pacientes que pese
a gue tenian diagnéstico de VIH y cancer tenian historias clinicas incompletas que
impedian la caracterizacion y el cumplimiento de los objetivos especificos del estudio
generando un sesgo de registro en los datos por lo que fueron excluidos del analisis.

Figura 3-1. Diagrama de flujo del estudio

176 pacientes seleccionados a
partir de las bases de datos

Excluidos: 37 pacientes

- 15 pacientes sin cancer

- 3 pacientes en edad pediatrica

- 12 pacientes sin confirmatoria o prueba negativa
- 7 pacientes con historias incompletas

—
139 pacientes incluidos

I

Neoplasias definitorias Neoplasias no definitorias

914pacieTLes_(§5.22%)_ 48 pacientes (34.78%)
|

Del total de pacientes incluidos un 84,78% (117/139) eran hombres y el porcentaje
restante mujeres. Las edades oscilaron entre 18 y 71 afios con un promedio de 41,3
afos (DE 10,9). Otras caracteristicas de la poblacién se resumen en la Tabla 3-1. De
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forma llamativa no se documentaron pacientes de estratos socioeconémicos 4, 5 ni 6
aunque en un gran porcentaje de los casos no se obtuvo acceso a esta variable por
ausencia de registro en la historia clinica.

Tabla 3-1 Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes

Variable Frecuencia (n) Porcentaje
Género
-  Femenino 117 84,78%
- Masculino 22 15,22%
Procedencia
- Cabecera municipal 137 98,55%
- Centro poblado 1 0,72%
- Rural disperso 1 0,72%
Estrato socioeconémico
- Estrato 0 4 2,90%
- Estrato 1 1 0,72%
- Estrato 2 3 2,17%
- Estrato 3 2 1,45%
- No reportado 129 92,75%
Aseguramiento al SGSSS
- Vinculado 33 23,19%
- Subsidiado 53 38,41%
- Contributivo 49 35,51%
- Especial 4 2,90%
Escolaridad
- Ninguna 1 0,72%
- Primaria completa 17 12,32%
- Primaria incompleta 8 5,80%
- Bachillerato completo 24 17,39%
- Bachillerato incompleto 17 12,32%
- Técnica 8 5,80%
- Universitaria 26 18,84%
- No reportado 38 26,81%
Estado civil
- Soltero 82 58,70%
- Casado 15 10,87%
- Viudo 3 2,17%
- Separado 12 8,70%
- Unién libre 24 17,39%
- No reportado 3 2,17%
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Ademas de las variables sociodemograficas, para la caracterizacion completa de la
poblacion de estudio se registraron variables de importancia para el diagndstico y
seguimiento tanto del VIH como del cancer. En este sentido se encontré que las
infecciones oportunistas aparecieron en 50 de los pacientes analizados lo cual
corresponde a un 36,23% de los casos siendo las méas frecuentes Neumonia por P.
jirovecci, Criptococosis, Tuberculosis y Candidiasis esofagica tanto de forma
individual como en combinaciones entre ellas o con otras infecciones de alta
frecuencia en este grupo poblacional como el Herpes Zoster. En cuanto al mecanismo
probable de transmision nuevamente se encuentra una alta tasa de subregistro el cual
alcanza un 64,49% de los datos, de los registros obtenidos se extrae que el
mecanismo predominante es el homosexual 26/139 (18,84%), seguido del
heterosexual 16 pacientes y el porcentaje restante 5,07% manifesté un
comportamiento bisexual. Se evaluaron adicionalmente el conteo de CD4 y la carga
viral, a partir de los cuales y en conjunto con otros datos documentados con respecto
a enfermedades definitorias de SIDA se estableci6 el estadio de la infeccion retroviral
segun la clasificacion de OMS del 2008 (69); estos resultados se resumen en la Tabla
3-2. Por ultimo en relacion con la infeccion por VIH se documenté que en un 86,5%
de los casos se tenia acceso continuo a la terapia antirretroviral siendo la combinacion
mas frecuente la de Inhibidores de proteasa con analogos nucleésidos en un 35,3%
de los sujetos.

Tabla 3-2 Caracterizacion de la infeccion retroviral (CD4, Carga viral y
tratamiento antirretroviral)

Variable ‘ Frecuencia (n) ‘ Porcentaje

Conteo de CD4

- <200 células 45 32,61%
- 201 — 350 células 29 21,01%
- 351 —-500 células 11 7,97%
- >500 células 13 8,70%
- No reportado 41 29,71%
Carga viral
- Indetectable 54 39,13%
- 1000 a 250000 copias 26 18,12%
- 250001 a 1000000 copias 6 4,35%
- >1000000 copias 4 2,90%
- No reportado 49 35,51%
Estadio de lainfeccion por VIH*
- Estadio 1 5 3,62%
- Estadio 2 16 11,59%
- Estadio 3 108 77,7%
- Estadio 4 10 7,09%

*Referencia 69
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En cuanto a la identificacion de las neoplasias malignas predominan las de tipo sélido
con un 60,14% de los casos. El estadio del cancer al momento de la inclusion en el
estudio fue | en 17 pacientes, estadio Il en 10,87% de los sujetos y en etapas
avanzadas - estadios Ill y IV - en un 45,65% de los casos pese a lo cual sélo tres
pacientes fallecieron dentro de los 30 dias siguientes al diagnéstico de la neoplasia.
No se registré el estadio de la neoplasia o0 no fue estadificable en los 43 pacientes
restantes. En relacion con el tratamiento anti-neoplasico la mayoria de los sujetos
fueron manejados con Quimioterapia 59/139 (42,75%) y en orden descendente los
otros tratamientos utilizados fueron: Combinada 23,19%, Ninguna 26 casos, Cirugia
13 pacientes, Antirretrovirales 4,35% y Radioterapia los 3 sujetos restantes.

Para el objetivo primario del estudio se documentaron neoplasias definitorias de SIDA
en 91 de los sujetos incluidos, lo cual corresponde al 65,22% de los casos (IC95%:
57,2% a 73,3%). Figura 3-2. En cuanto a la distribucion especifica de las mismas el
Linfoma no Hodgkin fue la neoplasia definitoria predominante con 46 casos, seguida
por el Sarcoma de Kaposi con 42 y el Cancer de cérvix invasivo con 9 pacientes.

Figura 3 -2 Prevalencia de neoplasias definitorias
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(IC95%: 57,2% a 73,3%)

Las neoplasias no definitorias correspondieron al 34,78% de los sujetos (48 de 139)
siendo las mas frecuentes el Cancer anal y el Linfoma de Hodgkin cada uno con 7
casos, la distribucién de las otras neoplasias dentro de este grupo fue homogénea
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entre 2 y 3 pacientes para cada neoplasia particular. No se reportaron casos de
Hepatocarcinoma ni de Cancer de pulmdn en esta serie de pacientes. Figura 3-3.

Figura 3-3 Distribucion de las neoplasias en la poblacidn
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Con los datos recolectados se pudieron establecer relaciones temporales, las cuales
no implican causalidad, entre el diagnostico del VIH y el uso del tratamiento
antirretroviral, con la aparicion de las neoplasias sin discriminar entre el tipo de las
mismas. De forma llamativa en un 56,83% de los casos el diagnéstico de la infeccion
retroviral precedio al de la neoplasia, posiblemente en relacion con el hecho de que
el INC es centro de referencia de otras instituciones de menor nivel de complejidad
las cuales podrian haber hecho el diagnéstico de la infeccion retroviral y enviar al
paciente para la confirmacion del diagnéstico oncoldgico. No fue posible dado el
registro parcial de las fechas y el disefio del estudio establecer con claridad el tiempo
preciso entre el diagnostico de las dos entidades. Para el caso del tratamiento
antirretroviral la distribucién fue homogénea entre las diferentes categorias aunque
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en este caso la tasa de datos no registrados fue mayor de un tercio de los sujetos.
Tablas 3-3y 3-4.

Tabla 3 — 3 Relacion temporal entre el diagnéstico del VIH y de la neoplasia

Pardmetro Frecuencia | Porcentaje
Q)
Diagndstico de VIH primero que el cancer 79 56,83%
Diagndstico de VIH al tiempo que el cancer 31 22,30%
Diagndstico de VIH después del cancer 23 16,55%
Datos incompletos 6 4,32%

Por ultimo, pese a que el disefio del estudio no permite establecer una relacion causal
entre la aparicion de las neoplasias definitorias y tres factores que en la literatura se
han relacionado con la aparicién de las mismas: bajo conteo de CD4, alta carga viral
y ausencia de tratamiento antirretroviral; se calculd6 una medida de asociacion no
causal entre estas variables usando el Test de Fisher. En este sentido sélo se
documentd asociacién estadisticamente significativa con mayor carga viral (cuando
se excluyeron los datos no reportados) con una prueba exacta de Fisher de 0,049.
Para las otras variables no se pudo demostrar una asociacion, en el caso de ausencia
de tratamiento antirretroviral Fisher test = 0,299 y para bajo conteo de CD4 una
prueba estadistica de 0,248.

Tabla 3-4 Relacién temporal entre tratamiento antirretroviral y diagnéstico de la
neoplasia

(n)

Parametro ‘ Frecuencia ‘ Porcentaje

Inicio de HAART primero que el cancer 17,27%
Inicio de HAART al tiempo que el cancer 20 14,39%
Inicio de HAART después del cancer 26 18,71%
Datos incompletos 50 35,97%

No se inici6 tratamiento antirretroviral 19 13,67%




Prevalencia de neoplasias definitorias en pacientes adultos con VIH — SIDA del

42 Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia en un periodo de 7 afios




Capitulo 4: Discusion

43

4. Discusion

En la poblacion adulta del Instituto Nacional de Cancerologia durante un periodo de
7 afos se encontraron 139 pacientes con VIH y cancer, de los cuales un 65,22%
tenian neoplasias definitorias de SIDA. Estos resultados son similares a los
evidenciados por otros grupos de investigacion a nivel mundial entre los que se
encuentran el de Bedimo et al (13) y los datos del sub-andlisis de la era pre-TARAE
del grupo de Shiels y colaboradores para los pacientes estadounidenses. (17, 70) De
otro lado, los datos actuales son menores en porcentaje a los de otros investigadores
como Allardice et al (14) y Fink y colaboradores, (21) siendo este ultimo el Unico
estudio a nivel latinoamericano con poblacién similar a la nuestra. Estas discrepancias
son esperables dadas las caracteristicas particulares de la poblacion del INC como
centro de referencia oncologico nacional con pacientes altamente seleccionados que
han sido previamente valorados e intervenidos en otras instituciones de salud de
menor nivel de complejidad. De igual manera este estudio incluye pacientes tanto de
la era pre como post-TARAE vy, en virtud de su disefio, no permite establecer los
cambios en el patrén epidemioldgico de las neoplasias en relacion con el uso
ampliado de la terapia antirretroviral a partir de la década de los noventa. Esto impide
nuestra comparacion directa con otras cohortes internacionales pero deja abierta la
posibilidad de nuevos estudios que permitan ver nuestra evolucién en el tiempo en
relacion con el uso de la TARAE. Por el momento solo se puede concluir que de forma
inicial nuestra poblacion parece comportarse de forma similar a otras poblaciones a
nivel mundial previo a la era de la terapia antirretroviral altamente efectiva y se deben
evaluar los cambios en este sentido en estudios con una mayor poblacion.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas es de particular importancia la
preponderancia del género masculino (84,78%) en concordancia con los reportes de
los entes nacionales en salud (5) y diferentes estudios internacionales. (70) El rango
de edad de los pacientes incluidos fue amplio con un promedio de 41,3 afios,
incluyendo tres pacientes mayores de 65 afios y comprometiendo
predominantemente a personas en edad productiva laboral lo que termina por afectar
no solamente su calidad de vida sino su desempefio en la sociedad. El promedio de
edad es similar a estudios en poblacion estadounidense donde el diagndstico de las
dos enfermedades es alrededor de los 38 afios. (70) Para la afiliacion al Sistema
General de Seguridad Social en Salud se encontraron pacientes de todos los
regimenes evidenciando nuevamente la importancia de la institucion como centro de
referencia nacional en patologias neoplasicas.

Dentro de los objetivos especificos del estudio se buscd determinar el
comportamiento de los pacientes en cuanto a variables para el diagndstico y
seguimiento de la infeccion retroviral y el cancer. En este sentido el diagnéstico del
VIH se realizé de forma predominante en estadio Ill, lo que implica que méas del 70%
de los pacientes tenian conteos de CD4 menores de 200 y/o alguna enfermedad
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definitoria de SIDA al momento de su inclusién en el estudio. (69) Este dato puede
ser interpretado desde dos perspectivas las cuales son igualmente vélidas y permiten
generar estrategias de intervencion tanto a nivel local como nacional. En primer lugar
se puede considerar que hay fallas en la deteccién temprana de estos pacientes y
que el diagndstico se realiza en etapas avanzadas de la infeccién lo que a la larga se
traduce en una menor supervivencia en este grupo poblacional. (13, 54) Sin embargo,
si se considera que los pacientes del INC en su mayoria son referidos de otras
instituciones estas podrian haber diagnosticado la infeccion retroviral de forma inicial
y cuando llegan al Instituto Nacional de Cancerologia lo hacen para el tratamiento y
seguimiento de la neoplasia. Adicionalmente dado que la mayoria de las neoplasias
son definitorias la estadistica se puede ver sesgada por el tipo de paciente y por la
temporalidad en el diagnéstico de las dos enfermedades la cual puede ser dificil de
aclarar cuando el paciente ha sido manejado previamente de forma extra-institucional.
En este sentido como se menciond en los resultados, se realiz6 un sub-analisis de
temporalidad que mostré6 que mas del 50% de los pacientes tenian diagnéstico de
VIH previo al del cancer lo que apoyaria la segunda hipétesis en relacién con la
seleccién de pacientes dentro del instituto al ser una entidad en salud de alto nivel de
complejidad. No se demerita sin embargo, la posibilidad de un diagndstico tardio
como consecuencia de la falta de tamizacion de las personas con VIH en busca de
las diferentes neoplasias sobre todo cuando se encuentran bajos conteos de CDA4.
(13, 56, 57)

Otros datos de importancia en el seguimiento de la infeccion retroviral incluyeron la
carga viral y la cobertura del tratamiento. Para el caso de la carga viral llama la
atencion una alta tasa de sub-registro (35,51%) pese a ser un dato de gran impacto
en el seguimiento del paciente con infeccion por VIH. Esto obliga a cada uno de los
componentes del personal de salud a cuestionarse en relacién con la calidad del
registro en las historias clinicas y el impacto que esta falencia genera en el manejo
de los pacientes con VIH impidiendo determinar de forma adecuada la respuesta
viroldgica al tratamiento antirretroviral. De forma positiva se resalta una alta cobertura
de la TARAE pese a lo reportado con anterioridad por el Ministerio de Proteccion
Social donde apenas el 30% de los pacientes tenia acceso de forma continua a la
medicacion. (3) Las combinaciones mas frecuentes fueron las de inhibidores de
proteasa con analogos no nucleosidos influenciado por las recomendaciones de los
diferentes entes internacionales en el manejo de pacientes con infecciéon por VIH a lo
largo del tiempo.

Para el caso especifico del cdncer se encontré que el diagnostico de las neoplasias
se realizé en su mayoria en etapas avanzadas (Estadios Il y IV) lo cual nuevamente
puede ser interpretado en dos sentidos. En primer lugar, el estadio avanzado del
cancer podria ser consecuencia de un diagnostico tardio en relacién con un bajo
indice de sospecha en pacientes con sintomas e imagenologia inespecifica como
ocurre en los pacientes con VIH donde las neoplasias pueden no ser detectadas en
forma temprana por ausencia de sintomas orientadores. (50) En este sentido vale la
pena recordar que quince de los pacientes con VIH detectados en la busqueda inicial



Capitulo 4: Discusion

45

fueron excluidos del estudio dado que durante el seguimiento se descart6 la presencia
de cancer, encontrando diagnosticos diferenciales como las infecciones oportunistas
lo que pone de manifiesto la dificultad para el diagnostico. Nuevamente como
alternativa se propone que los pacientes que acceden al INC son muy seleccionados
dado que el diagndstico del cancer se realiza de forma extra-institucional en la
mayoria de los casos y su llegada al hospital puede ser tardia en busca de tratamiento
o de una segundo opiniéon cuando ya se ha registrado falla en el manejo oncolégico
inicial. Esto se traduce en que los pacientes que son atendidos en el instituto pueden
tener neoplasias mas avanzadas cuando llegan a la institucion por el tiempo de
evolucion y no por un efecto directo del virus sobre la severidad de la enfermedad.

Por otro lado, desglosando los datos globales en relacion con el cAncer se documento
que dentro de las neoplasias definitorias la méas frecuente fue el Linfoma no Hodgkin
seguido de cerca por el Sarcoma de Kaposi y con menor frecuencia el cancer de
cérvix invasivo. Comparando estos datos con informacién de la literatura mundial se
encuentra que son similares a los reportados por grandes cohortes europeas (14) y
diferentes a los datos de pacientes americanos donde predomina el Sarcoma de
Kaposi. (13, 17, 21) En este sentido cabe resaltar el estudio de Allardice en poblacién
escocesa el cual encontré 2574 pacientes con infeccion por VIH entre 1981 y 1996
de los cuales un 6,3% desarrollé alguna neoplasia siendo el Linfoma no Hodgkin la
de mayor presentacion (82 pacientes). (14) Dentro de los estudios americanos como
se menciono de forma inicial el Unico estudio latinoamericano conocido es el de Fink
et al en 7 paises (Argentina, Brasil, Chile, Honduras, México, Haiti y Per() donde se
encontraron 406 pacientes con VIH y cancer siendo, como se menciond previamente,
el Sarcoma de Kaposi la neoplasia predominante con 225 casos. (21) Cuando se
evallan las neoplasias no definitorias de SIDA hay dos datos importantes a resaltar
al comparar los datos del estudio con la literatura publicada al respecto. Las
neoplasias de mayor frecuencia en concordancia con lo divulgado a nivel mundial son
el Linfoma Hodgkin y el Cancer anal. (13, 17, 21) Aunque a diferencia de los datos
previos no se encontraron casos de Hepatocarcinoma ni Cancer de pulmén que
corresponden a las siguientes neoplasias en frecuencia segun las diferentes series.
(14, 36, 70)

Ademas, se tratd de establecer asociaciones no causales entre tres factores que en
la literatura se han asociado con la presencia de neoplasias definitorias: bajo conteo
de CD4, alta carga viral y ausencia de tratamiento antirretroviral y el desarrollo de las
mismas. (13, 54 — 57) Pese a lo esperado solo se encontrd asociacion en el limite de
la significancia estadistica con una mayor carga viral al excluir los datos no
reportados. La falta de asociacion con las otras variables puede estar relacionada con
un bajo nimero de pacientes, comparativamente con las grandes series americanas
y europeas, nuevamente abriendo la posibilidad a investigaciones adicionales en este
sentido.

Este estudio tiene algunas limitaciones que vale la pena mencionar con el fin de
fortalecer el proceso de investigacion en aras de la realizacion de otros estudios por
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parte del grupo investigador. En primer lugar al ser un estudio retrospectivo depende
de los registros hechos por los diferentes profesionales en salud, y como se mencion6
con anterioridad el sub-registro alcanz6 hasta un 40% de los datos dependiendo de
la caracteristica evaluada, lo cual puede comprometer de forma variable la
interpretacion y generalizacion de los datos. Adicionalmente, se conté con un bajo
namero de pacientes en relacion con otros estudios en la literatura, pese a lo cual se
cumpli6 con la muestra minima de pacientes calculada durante el disefio
metodoldgico para hacer generalizables los datos a la poblacion del INC. Por ultimo,
dado que es un estudio transversal no permite establecer la temporalidad entre la
aparicion del VIH y el cancer. Estas limitaciones son comunes en diferentes estudios
con disefio similar al actual por lo que se consideran puntos de importancia para la
generacion de estrategias de mejora en pro de investigaciones de calidad mas que
falencias que debiliten la interpretacion y uso de los datos encontrados.
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5. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

Durante el periodo comprendido entre Junio de 2007 y Abril de 2014 se atendieron
en el INC ciento treinta y nueve pacientes con infeccion por VIH y cancer en diferentes
localizaciones anatémicas. Hay predominio de las neoplasias definitorias de forma
similar a lo reportado por otros estudios a nivel mundial en la era pre-TARAE siendo
el Linfoma no Hodgkin la de mayor frecuencia. Para el caso de las neoplasias no
definitorias el comportamiento fue similar al de otros estudios con mayor frecuencia
para el Linfoma de Hodgkin y el Cancer anal. Hay una adecuada cobertura de la
terapia antirretroviral (86,5%) pese a lo mencionado por los entes estatales en salud.
La documentacién de las neoplasias sigue, sin embargo, siendo en etapas tardias lo
gue obliga a cuestionarse sobre las politicas en Salud publica en este grupo
poblacional buscando no sélo la prevencion y la deteccién temprana de la infeccién
sino el seguimiento y tamizacion dirigida de los pacientes infectados con el fin de
mejorar su calidad vida.

5.2. Recomendaciones

Dadas las altas tasas de sub-registro en diferentes items evaluados durante el
estudio, se recomienda realizar un proceso de retroalimentacion continua con los
profesionales en salud involucrados en el cuidado de estos pacientes con el fin de
mejorar la calidad de las historias clinicas. Lo anterior teniendo en cuenta que estas
caracteristicas tienen un impacto variable en el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con VIH y cancer.

Como aporte del trabajo realizado se propone sistematizar la informacion de los
pacientes con VIH y cancer utilizando el formato de reporte obligatorio del Ministerio
de Salud Nacional el cual se podria implementar en el sistema de historias clinicas
que maneja el INC. De esta manera se busca mejorar la calidad de los registros
institucionales para lograr una adecuada caracterizacion y seguimiento de la
poblacion con infeccion retroviral y cancer.

Se deben realizar otros estudios ampliando la poblacion de pacientes a otras
instituciones con el fin de generar un panorama nacional de la relacién entre VIH y
cancer que cause impacto no solo a nivel local dentro de la institucion sino a nivel
nacional con la modificacion de las diferentes estrategias en Salud publica en este
grupo poblacional.



Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones

49




50

Prevalencia de neoplasias definitorias en pacientes adultos con VIH — SIDA del
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia en un periodo de 7 afios

A.Anexo formulario de recoleccion de datos

Protoeodo: Prevalencia de neoplasiax definitorias en pacientes adulios con VIH - SIDA

ded Instituto Macional de Cano=rolo omibia =n un perodo de 5 afios

Investigadora principal: Dra. Sonia Isabel Cusrvo Maldonado

Formato de recoleccion de datos

Maguls 1: Identificecion

10.

12,

13.

14,

Mimero consscutivo del pacients:

Fecha de dilipenciamienta (d4/mmmfaaaa): ! i
Inicales del pacente=:

Tipc de= documento de iGentidad:
1.0C_ 2.CE___ 3. Otro Cudl

Himero del documents de identidad:

Registro de archivo instibucional:

Edad: arfias

Sexa: 1. H 2. M

Ar=a de= Frocedencia:
1. Cabecerm municipal Z. Centro poblado
3. Rural disperso 4. No reportado

Municipia § Departamento de Procedencia:

Estrabo socioscondmica:

o__ 1i__ 2__ 3_ 4__ 5_ &__ 7.Moreporfada ____
Tipo d= aseguramienta =n salud:

1. Vinculado Z. Sub=idimdo 3. Contributivo 4. Régimen mspecial
Escolaridad:

1. Minguna 2. Primaria complets 3. Primaria incompleta

4. Bachillerato complelo 5. Bachillerato incompleta E. Técnica

7. Universitario B. No reportado 2. Otra £Cudl?

Estado civil:

1. Solterc _ Z. Casado __ 3. Viwdo __

4. Separado __ 5. Unifn libre __ E. Mo reporfado __

Version 3, Mayo 2 de 2014
Fagina 1|3



A. Anexo formulario de recoleccion de datos

Protocolo: Prevalencia d= neoplasias definitorias en pacientes adullos con VIH - SID&
gl Instituto Mecional de Cancerologia d= Colomisis =n un pericdo de 5 afios

Investigadora principal: Dra. Sonia Isabel Cuervo Maldonado

Mdduls 2: Caracterizacion de la n=opiasia

15. Fecha de diagndsticn de la neoplasia: (dd/mmm/aaaa): i !
16. Tipo de n=oplasia: 1. S&ida ___ 2. H=matoldgica ___
i7. Diagnd=tico de la n=aplasis
1. Linfoma no Hodgkin 2. Linforma Haodgkin _
3. Sarcomia d= Kapasi 4. Carcinoma de cérvie
5. Céncer e s=na &. Cdncer mnazl
7. Céncer de pulmén ___ B. Malsroma
9. Dtros cAnce=res de= pis=l 10, Cancer d= larings ___
i1. Céncer de pristats 12. Hepatocarcinoma ___
13. Otro cCudl?
1B. Codilicacidn int=rnacional de la necpla=ia (CIE-10):
10, Clasificacifin de la neoplasia:
1. D=finitaria 2. Na Definitoria

Z0. Exzladic de la neocplasia:

I ITI _ T __ I ___ E MNoestadificabls &. No repartado

21 Tratamimntz antin=opld=ico:
1. Quimicterapia ___ 2. Radicl=rapia ___ 3. Emquil=rapia ___ 4. Eirug'-:l _
5. Combinada=s 5. Paliativa 7. Minguno

8. Otro iCudl?

Moduly 3: Carscterizacion de la enfermeded refroviral

22.  Fecha diasgnbstics de la infeccidn por VIH (ddfmmmyzaaa): / !
3. Mecanizma probable de transmisitn:
1. Heb=rome=sual _ 2. Homos=soual _ 3. Bimmsual
4, Werlical 5. Mo reporfads ____ 6. Otro LCusl?
24, E=tadio de la infeccifin por WIH: 1 2 3 4
25. Tratami=nto anbrrebrovaral: 1. 5i_ 2 Mo __
26. Tipa de tratamiento antirretroviral:

i. Infibidores de transcriptaza andlogos de nucl=dsidos
Z. Infibidores de tran=zcriplaza no rucled=idos I
3. Imhibidore=s de |a =ntrads 4. Inhibidores d= prol=a=a
Version 3, Mayo 2 de 2014
Faginma 213
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Protoeole: Prevalencia g ne=oplasiax definitorias =n pacienb=s sdulios con W

ded Instituto Macional de Cance=rologia de= Colo a =n un periodo de 5 afics

Investigadora principal; Dra. Sonia Isabel Cusrvc Maldonado

5. Infibidores de Tusidn 6. Inhibidores de L= integrasza
7. Inkhibidores de la adhbe=ifn B. No reportado
9. Ofro __ £Cwél?

Fecha inicie Dretamiznio antlireiroviral (dd/mmmfaaaal: 7§ /.
Mo hay dato ___

Conteo de CO4: Células Mo reportadao
Carga wviral: Cogias f mL Mo repaortedo
Infecciones oporfunistas: 1. 5i Z. No

Tipo de infeccicnes opartunistas
1. Candidiasziz ==ofigica

2. Infeccidn por CMY
. Tuberculosis pulmonar 4. Tuberculosis sxtrapulmonar

3

5. Histoplasmosi= 6. Criptococosis

7. M=umonia por F. jirowec B. Infeccidn por Toxoplasma

3. Cierr=a por coccidias 10, Micobact=rias no tuberculoses

11. Infeccidn por Herpes zoster
12, Otro _ &Cudl?

Modulo 4: Oetos sdicionales del pacients v =/ inveshigedor

32

33.
3.

35

Otres comorhilidedes szocisde=

1. Cardiova=zcular 2. Hepética
3. Pulmonar 4. Renal
5. Mingumna

6. Otre _ iCwudl?

Mortalidad a 30 diaz del diagnd=tico d= |2 n=oplasia: 1. 5 2. Mo
Imiciales del inwestigador que dilig=ncia = formata:

Firma de gui=n diligencia:

SELLD DE MONITORIA

Version 3. Mayo 2 de 2014
Fagina 33
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