REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2021;38(2):278-83.

Citar como: Mendoza-Mori LM,
Valenzuela-Medina B, Gotuzzo E,
Mejia-Cordero FA, Gonzélez-Lagos
EV. Céncer en personas que viven con
VIH-SIDA en un hospital ptblico

de referencia en Pert. Rev Peru Med
Exp Salud Publica. 2021;38(2):278-
83. doi: https://doi.org/10.17843/
rpmesp.2021.382.6341

Correspondencia: Lucia Maryelena
Mendoza Mori; lucia.mendoza.m@
upch.pe

Recibido: 13/08/2020
Aprobado: 12/03/2021
En Linea: 04/06/2021

278 |

ORIGINAL BREVE

CANCER EN PERSONAS QUE VIVEN CON
VIH-SIDA EN UN HOSPITAL PUBLICO DE
REFERENCIA EN PERU

Lucia Maryelena Mendoza-Mori(2'2, Jim Brian Valenzuela-Medina(>'2,
Eduardo Gotuzzo®'*, Fernando Alonso Mejia-Cordero/='®, Elsa Violeta Gonzalez-Lagos(>'¢

! Instituto de Medicina Tropical “Alexander von Humboldt”, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Pert.
@ Médico cirujano, ® médico especialista en enfermedades infecciosas y tropicales, < médica cirujana, magister en
Epidemiologia Clinica

RESUMEN

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de pacientes
con VIH-SIDA que desarrollaron algtin tipo de cancer. Se identificaron 276 casos de cancer diagnostica-
dos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre el 2000 y 2018. EI 80,8% (223/276) correspondieron
a neoplasias definitorias de sida (NDS), siendo el mas frecuente el sarcoma de Kaposi; mientras que,
entre las neoplasias no definitorias de sida (NNDS), el mas frecuente fue el linfoma de Hodgkin. La
mediana de edad fue 36,5 afos, siendo mas alta entre los casos diagnosticados de NNDS. Con respecto
al nivel de linfocitos CD4 al diagnostico de cancer, la mediana entre las NDS fue mucho menor que las
NNDS, 87,5 células/uL y 216 células/pL, respectivamente. Por tanto, las NNDS tuvieron una historia
mas larga de infeccién por VIH, y una edad mas avanzada al diagndstico de cancer, asi como niveles de
células CD4 mids altos.

Palabras clave: VIH; SIDA; Neoplasias; América Latina. (fuente: DeCS BIREME).

CANCER IN PEOPLE LIVING WITH HIV-AIDS AT A
REFERRAL HOSPITAL IN LIMA, PERU

ABSTRACT

This study was carried out to describe and compare the demographic, clinical, and therapeutic characte-
ristics of HIV patients who developed some cancer. We identified 276 cancer cases diagnosed at Hospital
Cayetano Heredia between 2000 and 2018. 80,8% (223/276) had AIDS-defining-cancers (ADCs), being
Kaposi's Sarcoma the most frequent type; meanwhile, among non-AIDS-defining-cancers (NADCs), the
most frequent was Hodgkin lymphoma. The median age was 36,5 years, being highest among the ca-
ses diagnosed with NADCs. Concerning CD4 lymphocyte counts, the median among ADCs was much
lower than NADCs, 87,5 cells/ul and 216 cells/pl, respectively. Therefore, NADCs cases have a longer
history of HIV infection, and an older age at cancer diagnosis, as well as higher CD4 cells counts.

Keywords: HIV, AIDS, Neoplasms, Latin America (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El riesgo de desarrollar cancer en las personas que viven con el VIH (PVV) es mayor que el de
la poblacién general; esto como consecuencia de la inmunosupresion causada por este virus,
lo cual perjudica el control de las infecciones virales con potencial oncogénico *?. Después
de la introduccion de la terapia antirretroviral (TARV) en todo el mundo, la tasa de morbili-
dad y mortalidad debido a las infecciones oportunistas y de algunos canceres disminuyeron
considerablemente . Esto produjo que, en los paises desarrollados, donde esta terapia estd
ampliamente disponible, las PVV presenten mayor esperanza de vida y las neoplasias se posi-
cionen como una de las principales causas de muerte .

De acuerdo con los criterios de clasificacion de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) ©, los cdnceres asociados al VIH se clasifican en neoplasias definito-
rios de sida (NDS) y neoplasias no definitorias de sida (NNDS). Las NDS incluyen el Sarcoma
de Kaposi (SK), al linfoma no Hodgkin (LNH) y al cancer de cérvix invasivo (CCI), todos
causados por virus oncogénicos como el virus herpes humano tipo 8 (VHH-8), el virus de
Epstein-Barr (VEB) y el virus del papiloma humano (VPH), respectivamente ©. Y las NNDS
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incluyen a todos los tipos de canceres restantes. Asi, pues,
desde el amplio uso del TARY, la incidencia de las NDS ha
disminuido ampliamente, mientras que el nimero de NNDS
ha aumentado en los ultimos afios 7).

En Pert existe poca evidencia generada en relacion con
neoplasias en las PVV. De los pocos articulos resaltan los rea-
lizados en casos de SK y linfoma de no Hodgkin. Por ejem-
plo, Mohanna et al. encontraron una incidencia de SK de 20
por 1000 atendidos por VIH entre 1987 y 2003 ®. Mientras
que, en 2018, Cuellar et al. desarrollaron un estudio para de-
terminar los factores pronésticos del linfoma no Hodgkin en
pacientes con VIH. Hasta la fecha la informacion no abarca
un estudio que permita describir las caracteristicas de pa-
cientes VIH que desarrollaron cualquier tipo de cancer ©.
Por lo que, gran parte de la informacién proviene de estu-
dios realizados en otros paises, donde las caracteristicas epi-
demiologicas y el contexto de la poblacion son diferentes a
la peruana %12, Por esa razon, el objetivo de nuestro estudio
fue describir y comparar las caracteristicas demograficas,
clinicas, y terapéuticas de las PVV que desarrollaron cancer
en un hospital publico de referencia en el Peru.

EL ESTUDIO

Disefio y poblacion de estudio

Se realizé un estudio transversal y descriptivo, basado en
la informacion obtenida de los registros de la cohorte de
VIH-SIDA (COVIHS), la cual hasta la fecha va enrolando
alrededor de 9000 PVV que reciben atencién especializada
en la Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control
de ITS, VIH y sida (ESNITSS) en el Hospital Nacional Caye-
tano Heredia. Se seleccionaron a todas las PVV mayores de
18 anos que desarrollaron cualquier tipo de cancer entre el
1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2018, y que estu-
vieron enroladas en dicha cohorte.

Definicion de variables

Las caracteristicas demogréficas incluyeron la edad al mo-
mento del diagndstico del cancer, el sexo y el modo de trans-
mision reportado por el mismo paciente. Las variables rela-
cionadas con el cancer incluyeron el tipo de cancer (NDS o
NNDS), afio calendario de diagndstico de la neoplasia (pe-
riodo 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014 o 2015-2018), y el
tiempo desde el diagnostico de VIH hasta el cancer. Se tomé
en cuenta el diagndstico de cancer con un maximo de un
aio de anterioridad al diagnostico de VIH, y en cualquier
momento después del diagndstico de VIH 2.

Los valores de laboratorio fueron el nivel de linfocitos
CD4 (<200 células/pL o >200 células/uL) y el Log,  de la
carga viral (suprimido; 2,6-3,9; 4,0-4,9 o >5,0 copias/mL),
ambos basados en el resultado mas reciente registrado entre
seis meses antes y un mes después de la fecha de diagnéstico
del cancer *?. El tratamiento para el cancer comprendio6 a
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Motivacion para realizar el estudio: El riesgo de desarrollar
cancer en las personas que viven con el VIH es mayor que
el de la poblacién general. Sin embargo, no existen estudios
realizados en Pert.

Principales hallazgos: Las neoplasias no definitorias de sida
mas frecuentes fueron el sarcoma de Kaposi y el linfoma no
Hodgkin; mientras que, entre las neoplasias no definitorias de
sida, el linfoma de Hodgkin fue el mas comun.

Implicancias: Estos hallazgos representan un primer
conocimiento sobre cancer en pacientes con VIH/sida en Peru.

la quimioterapia, radioterapia, cirugia o una combinacién
entre ellas. No se consideraron las neoplasias intraepiteliales
(NIC). Los datos faltantes se mantuvieron y se clasificaron
en el grupo desconocido.

Manejo de datos

La informacién se obtuvo a través de la extraccion
autorizada de la base de datos de la COVIHS. Los datos
personales como nombres y apellidos estaban asociados a
un cédigo numérico. Posteriormente, se cre6 una nueva base
de datos en Excel, respetando los mismos identificadores
numéricos con los que trabajé el resto de las variables. Solo
los investigadores tuvieron acceso a la base de datos final,
y los investigadores principales fueron responsables de
su procesamiento y analisis estadistico. Para garantizar la
calidad de la informacidn, se verificaron inconsistencias,
errores y datos duplicados.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo se resumid utilizando mediana y ran-
go intercuartil (RIC) para variables continuas, y porcentajes
para variables categoricas. Para comparar las variables entre
los grupos de NDS y NNDS, realizamos la prueba de Chi
cuadrado y la prueba de U de Mann-Whitney, segtin corres-
pondid. Un valor de p menor a 0,05 se consider6 estadisti-
camente significativo. La armonizacion y el procesamiento
de datos se realiz6 con el paquete estadistico de STATA 14.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Institu-
cional de Etica de la Universidad Cayetano Heredia. Debido
a que la data provino de una base de datos y fue analizada
retrospectivamente, se obtuvo exoneraciéon del uso de con-
sentimiento informado.
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HALLAZGOS

Desde el 2000 al 2018, se identificaron 276 casos de cancer
en 269 PVV, el 80,8% (223/276) presentaron NDS y el 19,2%
(53/276) NNDS. Las NDS més frecuentes fueron el sarcoma
de Kaposi con 62,8% (140/223) y el linfoma no Hodgkin con
30,0% (67/223); mientras que, entre las NNDS, el linfoma
de Hodgkin con 22,6% (12/53) fue el mas comun (Tabla 1).

La mediana de edad del total de casos fue de 36,5 afios
(RIC, 29,7-46,0). El 79,4% (219/276) fueron hombres. Los
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) fueron mas
numerosos en el grupo de las NDS, mientras que los het-
erosexuales predominaron entre las NNDS. La mediana del
tiempo desde el diagndstico de VIH hasta el cancer fue de
9,2 meses (RIC, 1,4-52,7); sin embargo, el 77,4% (41/53) de
las NNDS tuvieron un tiempo mayor a 12 meses desde el
diagnodstico de VIH hasta el cancer. La mediana del nivel
de linfocitos CD4 fue de 112 células/uL (RIC, 39,5-253,0),
presentando alrededor del 60% (160/276) niveles debajo de
200 células/pL, y solo el 25,4% (70/276) en supresion viral al
momento del diagndstico del cancer (Tabla 2).

A pesar delos datos faltantes en relacion con el tratamiento
oncoldgico, el 51,1% recibié6 quimioterapia en combinacion
0 como Unico tratamiento. En el caso de los pacientes con
sarcoma de Kaposi no diseminado, el inicio del TARV como
tratamiento oncoldgico fue inmediato al diagnostico de
cancer. Para el resto de los pacientes con otro tipo de cancer,
la mediana de tiempo desde el diagnostico de cancer hasta
el tratamiento oncoldgico sin considerar al TARV fue de 29
dias (RIC, 10-72). La Tabla 3 describe los siete pacientes que
desarrollaron un segundo cancer.

Al momento del diagnostico de cancer los casos de NNDS
presentaron una mediana de edad de 42,2 afios y para los

casos de NDS una mediana de 35,2 afos. La distribucion de

Tabla 1. Frecuencias de los tipos de cancer diagnosticados en el Hospital
Cayetano Heredia entre 2000-2018 (n = 276)

Tipos de cancer N (%)

Neoplasias definitorias de cancer (n = 223)

Sarcoma de Kaposi 140 (62,8)
Linfoma no Hodgkin 67 (30,0)
Céncer de cérvix invasivo 16 (7,2)
Neoplasias no definitorias de cancer (n = 53)

Linfoma Hodgkin 12 (22,6)
Cancer de cérvix in situ 9(17)
Céncer de piel 7 (13,2)
Otras localizaciones * 25 (47,2)

*Incluye estémago, pulmones, ano, recto, ojos, mama, endometrio, ovarios, higa-
do, prostata, lengua.
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mujeres a hombres fue de 1:4; sin embargo, entre las NNDS
fue de 2:3. La mediana del tiempo desde el diagnéstico de VIH
hasta el cancer entre las NDS fue de 5,8 meses (RIC,1,1-38,1),
mientras que entre las NNDS fue de 52,7 meses (RIC,16,8-
111,1), lo cual demuestra que este ultimo grupo tenia una
historia mas larga de infeccién por VIH. Los casos de NDS
presentaron niveles de linfocitos CD4 mds bajos (mediana de
87,5 células/pL, RIC 37-241) que las NNDS (mediana de 216
células/pL, RIC 129-298), y la carga viral fue indetectable en
el 58,5% (31/53) de las NNDS en comparacion con el 17,5%
(39/223) de las NDS. La figura 1 muestra como el nimero de
casos de cancer ha ido aumentado con los afos, predominan-
do los casos de NDS sobre las NNDS.

DISCUSION

Este estudio demuestra que las NDS fueron el grupo de
neoplasias mas frecuentes entre las PVV, y el SK el tipo
de cdncer méds comun. Las caracteristicas de las NDS vy las
NNDS fueron opuestas en casi todas las variables analiza-
das, por lo que, las NNDS fueron diagnosticadas a una ma-
yor edad, fueron en su mayoria pacientes heterosexuales,
tuvieron una historia de VIH mas larga, y al momento del
diagnéstico de céncer, niveles de linfocitos CD4 mas altos
y menores niveles de carga viral.

Estos hallazgos representan un primer conocimiento
sobre cancer en pacientes con VIH-SIDA, ya que hasta la
fecha no existen estudios que evalien conjuntamente a las
NDS ylas NNDS. A pesar de las limitaciones que implica su
naturaleza descriptiva, los resultados no difirieron de otros
estudios. Se observaron resultados similares en entornos
de ingresos altos y bajos '*!9, donde las NDS se encon-
traron como el grupo predominante; no obstante, algunos
ultimos reportes de paises desarrollados han demostrado
que la incidencia de las NNDS ha aumentado . De acuer-
do con informes anteriores 1>!¥, el SK fue la neoplasia mas
comun entre las NDS, particularmente en lugares donde la
coinfeccién con VHH-8 es alta, como en América Latina
y Africa. Mientras que, entre las NNDS, el LH fue el mas
frecuente, como se ha visto en otros paises 19.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, de acuer-
do con otros estudios “”'¥, las PVV fueron diagnosticadas
de NNDS a una edad mas avanzada que las NDS; sin em-
bargo, todavia es una edad muy temprana para desarro-
llar cancer en comparacioén con la poblaciéon general sin
VIH. Similar a un reporto previo 1, los casos en varones
fueron mas frecuentes respecto a las mujeres; no obstan-
te, algunos estudios realizados en Africa han demostrado
que las frecuencias de cancer fueron comparables o incluso
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los casos diagnosticados con cancer en el Hospital Cayetano Heredia entre 2000-2018

Total NDS NNDS

Caracteristicas Valor de p
n (%) n (%) n (%)
Edad
Mediana (RIC) 36,5 (29,7-46,0) 35,2 (29,4-43,7) 42,2 (32,3-55,6) 0,001
Sexo
Masculino 219 (79,3) 187 (83,9) 32 (60,4) <0,001°
Femenino 57 (20,7) 36 (16,1) 21 (39,6)
Modo de transmisién
Heterosexual 133 (48,2) 95 (42,6) 38(71,7) <0,001°
HSH 140 (50,7) 126 (56,5) 14 (26,4)
Desconocido 3(1,1) 2(0,9) 1(1,9)
Periodo en afios
2000-2004 13 (4,7) 11 (4,9) 2(3,8) 0,886"
2005-2009 53(19,2) 45 (20,2) 8 (15,1)
2010-2014 96 (34,8) 76 (34,1) 20 (37,7)
2015-2018 114 (41,3) 91 (40,8) 23 (43,4)
Tiempo desde el diagndstico de VIH hasta el cancer
Mediana (RIC) 9,2 (1,4-52,7) 5,8 (1,1-39,1) 52,7 (16,9-99,3) <0,001*
Diagndsticos previos a cancer 9(3,3) 6(2,7) 3 (5,7)
0-2 meses 75 (27,2) 71 (31,8) 4(7,5)
2-12 meses 62 (22,4) 57 (25,6) 5(9,4)
>12 meses 130 (47,1) 89 (39,9) 41 (77,4)
Nivel de linfocitos CD4 (células/uL)
Mediana (RIC) 112 (39,5-253) 87,5 (37-241) 216 (129-298) <0,001°
<200 160 (58) 140 (62,8) 20 (37,7)
=200 84 (30,4) 58 (26) 26 (49,1)
Desconocido 32 (11,6) 25(11,2) 7 (13,2)
Carga viral (copias/mL)
Mediana (RIC) 4,7 (2,4-5,4) 4,9 (3,3-5,5) 1,9 (1,6-3,5) <0,001°
Suprimido 70 (25,4) 39 (17,5) 31 (58,5)
2,6-3,9 29 (10,5) 22(9,9) 7(13,2)
4,0-4,9 46 (16,7) 41 (18,4) 5(94)
>5 90 (32,6) 87 (39) 3(5,7)
Desconocido 41 (14,8) 34 (15,2) 7 (13,2)
Tratamiento oncolégico
TARV 51 (18,5) 51 (22,9) 0 <0,001°
Quimioterapia 124 (44,9) 110 (49,3) 14 (26,4)
Radioterapia 4(1,4) 1(0,4) 3 (5,7)
Cirugia 14 (5,1) 7 (3,2) 7 (13,2)
QT +RT 14 (5,1) 9(4,1) 5(9,4)
QT + QX 3(1,1) 1(0,4) 2(3,8)
RT + QX 2(0,7) 1(0,4) 1(1,9)
Desconocido 64 (23,2) 43 (19,3) 21 (39,6)

NDS: neoplasias definitorias de sida; NNDS: neoplasias no definitorias de sida; RIC: rango intercuartil; HSH: hombres que tiene sexo con hombres; TARV: terapia
antirretroviral; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; QX: cirugia.

*Prueba U de Mann-Whitney, ® prueba de Chi cuadrado
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes que desarrollaron un segundo tipo de cancer diagnosticados en el Hospital Cayetano Heredia entre 2000-2018

(n=7)
Edad al primer ‘s . . .
Caso Sexo cancer Modo de transmision Primer cancer Segundo cancer
1 F 43 Heterosexual CCI Céncer de pulmén
2 M 26 HSH SK LNH
3 M 38 Heterosexual SK LNH
4 M 37 HSH LNH LH
5 M 30 HSH LNH Céncer de piel
6 M 44 HSH LNH SK
7 F 34 Heterosexual SK CCI

F: femenino; M: masculino; HSH: hombre que tiene sexo con hombre; CCI: cancer de cérvix invasivo; SK: sarcoma de Kaposi; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma de

Hodgkin

mayores en las mujeres, por la mayor incidencia de VIH entre
ellas. Debido a la alta prevalencia de coinfeccion con VHH-8
entre los HSH, estos presentaron una mayor probabilidad
de pertenecer al grupo de las NDS. Por otro lado, aunque
en nuestra serie la presencia de segundos canceres fue baja
(siete casos), notamos que la mayoria fueron infecciones re-
lacionadas con VHH-8 y VEB.

Las NNDS también tuvieron una historia mas larga de
infeccion por VIH, mayores niveles de linfocitos CD4 y un
mayor nimero de casos en supresion viral que aquellos con
NDS. Meijide H. et al. ™, descubrieron que las NNDS tenian un
tiempo promedio desde el diagnéstico de VIH hasta el cancer de
8 anos en comparacion con las NDS, que tenian un afo, asi como,
alrededor del 70% de las NNDS presentaron niveles de linfocitos
CD4 mayores a 200 células/pL, y casi el 60% tuvieron una carga
viral indetectable. Un segundo estudio realizado en la Ciudad
de México por Cornejo-Judrez et al. @), informaron que casi el
60% de sus casos presentaron niveles de linfocitos CD4 mayores
a 200 células/pL y una carga viral indetectable. Estos hallazgos

Numero de casos de cdncer

2005 2010 2015 2020

Ao calendario del diagnéstico de cancer

|[—e— NDS —=— NND§|

Figura 1. Casos diagnosticados de cancer segin su clasificacion en
neoplasias definitorias de sida (NDS) y neoplasias no definitorias de
sida (NNDS) en el Hospital Cayetano Heredia entre 2000-2018
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podrian significar que tanto la inmunosupresién o la supresion
viral no tienen un papel importante en el desarrollo de cinceres
no relacionados con el sida. Es importante desarrollar estudios
de cohorte prospectiva con mayor tamafio muestral y, por ende,
mayor potencia; ademds de incluir variables confusoras para
que mediante modelos de regresion podamos establecer si existe
asociacion entre el diagndstico de VIH y el desarrollo de NNDS.

La principal limitacion se basé en el sesgo de informacién,
ya que se utilizaron los registros de multiples bases de datos
pertenecientes a la cohorte de VIH, los cuales presentan in-
formacién de diferentes fuentes, como historias clinicas, in-
formes de alta e informes histoldgicos. De la misma manera,
no fue posible recopilar datos sobre algunas variables clinicas
que hubieran enriquecido el andlisis del estudio, como, por
ejemplo, los factores de riesgo tradicionales para cancer (alco-
holismo y tabaquismo), coinfecciones con virus oncogénicos,
estadio del cancer y remisién después del tratamiento. Tam-
bién estd incluido el sesgo de seleccion, ya que se eligieron
a todos los pacientes VIH que desarrollaron algtn tipo de
cancer y en un solo centro hospitalario.

En conclusion, nuestros hallazgos son similares a otras
series de casos en el mundo, donde las NDS fueron el tipo
de cédncer mas frecuente. Los casos de NNDS presentaron
una edad mas avanzada, una historia mas larga de infeccién
por VIH, niveles de linfocitos CD4 mads altos y la mayoria

estaban en supresion viral.
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