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INTRODUCCION

Las neoplasias constituyen otro apartado dentro de las enfermedades oportunistas
gue afectan al paciente con infecciéon por VIH. Ya desde el inicio de la epidemia se des-
cribe una rara neoplasia cutanea en pacientes con SIDA. Poco después aparecen las
primeras descripciones del caracter oportunista de cierto tipo de linfomas en individuos
con riesgo de padecer esta nueva enfermedad, concretamente en varones homose-
xuales del drea de San Francisco. En el presente capitulo describiremos las neoplasias
que se asocian a la infeccién por VIH.

SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi (SK) es la neoplasia méas frecuente del paciente con infeccién
por VIH. Su incidencia es 20.000 veces mayor a la de la poblacién general y 300 veces
superior a la encontrada en sujetos con otras causas de inmunosupresion (1). El colec-
tivo de varones homosexuales es el grupo que se afecta con mayor frecuencia, alcan-
zando en algunas series el 50%. Desde las primeras descripciones a principios de los
anos 80 la frecuencia ha disminuido gradualmente aungue aparece entre un 10-25%
de los pacientes con SIDA (2).

1. Etiopatogenia

El SK es una neoplasia oportunista, siendo la inmunodepresién el factor de riesgo
mas importante asociado a su aparicion. Moore y Chang encontraron secuencias de
ADN de un nuevo herpes virus en pacientes con SIDA y SK, y también en pacientes con
SK VIH negativos (3). Este nuevo virus, identificado como el herpes virus humano tipo
8 (HHV-8), parece compartir las mismas vias de transmisién que el VIH y es responsa-
ble de la aparicion del SK siendo la evolucién de éste consecuencia del grado de inmu-
nocompromiso del paciente (4).

2. Histopatologia

La célula primordial del SK es la célula fusiforme cuyo origen no esta claramente
establecido aunque sus caracteristicas inmunohistoquimicas sugieren que puede deri-
var de las células endoteliales, de musculo liso o de mesenquimales primarias multipo-
tenciales (5,6). Las caracteristicas histolégicas mas llamativas son:
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1. Proliferacion de las células fusiformes de aspecto benigno

2. Disposicion en las zonas perivasculares

3. Depositos de eritrocitos y hemosiderina rodeando las lesiones
4. Aparicion en algunas de ellas de una sustancia hialina PAS+
5. Infiltracion variable de linfocitos y células plasmaéticas

3. Manifestaciones clinicas (7)

El SK es una neoplasia multifocal que afecta fundamentalmente a la piel y muco-
sas en forma de maculas o nédulos de color rojo vinoso de un tamafio comprendido
entre 0,5y 2 cm que tienden a confluir y formar placas que a veces producen linfede-
ma y ocasionalmente se ulceran. Predominan en la parte superior del tronco, la cara 'y
la mucosa oral. La afectacion visceral mas frecuente es la digestiva, que en algunas
series alcanza entre el 40-50% siendo el estdmago y el duodeno los lugares preferen-
tes y la mayor parte de las veces cursa de forma asintomatica. La afectaciéon pulmonar
es un signo de mal pronéstico produciendo tos, disnea, dolor toracico y hemoptisis. En
la radiografia de térax son comunes los infiltrados intersticiales/alveolares perihiliares.
El derrame pleural indica participacion pleural y no es infrecuente cuando hay afecta-
cion pulmonar. La visualizacién de las tipicas lesiones rojizas en la traquea y arbol bron-
quial confirman el diagnéstico. La afectacion visceral del higado y del bazo es muy rara
(8). El curso de la enfermedad es impredecible, aunque en parte va a depender del
grado de inmunodepresion.

4. Diagnéstico
La mayoria de las veces es facil por lo tipico las lesiones cuténeas, a pesar de ello
se recomienda siempre la confirmacion histolégica.

5. Clasificaciéon

Existen varias clasificaciones del SK aunque la mas utilizada es la propuesta por el
AIDS Clinical Trial Group (ACTG) en 1989 (9) y modificada en 1997 (10) . Evalua tres
variables: localizaciéon del tumor, situacién inmunolégica y enfermedad sistémica
(tabla 1).

6. Tratamiento

El pilar basico es la terapia antirretroviral con supresion de la carga viral y la pre-
vencién y tratamiento de las infecciones oportunistas. El mejor predictor de respuesta
es el nimero de linfocitos CD4+ situandose la cifra en 150/ml para discriminar entre el
prondstico favorable y desfavorable (10). Si a pesar de ello no hay un remisién de las
lesiones cutaneas, aparecen o persisten sintomas sistémicos o afectacion visceral esta-
ria indicado tratamiento quimioterapico.

6.1. Tratamiento sistémico: Actualmente las antraciclinas liposomales (doxorrubici-
na y daunorrubicina) son los farmacos de eleccion (Calidad de la evidencia
Grado Al). Se usan en monoterapia, son bien tolerados, con menos efectos
adversos severos y con un indice de respuesta mayor a la pauta de bleomicina-
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vincristina-adriamicina (11-13). El Paclitaxel (Taxol) ha demostrado mayor efica-
cia incluso que las antraciclinas liposiomales pero también una mayor toxicidad
(alopecia, nauseas, vomitos, pancitopenia...) motivo por lo que se recomienda
como alternativa a éstas (14). Estos farmacos y otros utilizados en el trata-
miento sistémico se describen en la tabla 2.

6.2. Tratamiento local: cirugia, crioterapia, radioterapia, vinblastina o vincristina
intralesional. Indicacion tratamiento local: lesiones localizadas, dolorosas (plan-
ta del pie) o por problemas estéticos.

Esta por determinar el valor predictivo de la seroconversion frente al HHV-8 y el tipo
de profilaxis que habria que realizar para prevenir la aparicion del SK asi como el tra-
tamiento antiherpético con farmacos del tipo del cidofovir (7).

LINFOMAS

Los pacientes con infeccion por VIH, al igual que otros inmunodeprimidos, registran
una mayor frecuencia de linfomas no hodgkinianos (LNH). Estos linfomas suelen ser de
estirpe B, de alto grado de malignidad, frecuente afectacion extraganglionar y répida
progresion clinica. Como enfermedad definitoria de SIDA, su prevalencia oscila entre
el 3-5%. Se relaciona bien con el grado de inmunodepresién, sobre todo el linfoma
cerebral primario (LCP). Afecta por igual a todos los grupos de riesgo y esta por deter-
minar si su incidencia (al igual que el SK) disminuye con los tratamientos antivirales
actuales (15). La enfermedad de Hodgkin (EH) no es actualmente criterio de SIDA en
los pacientes con infeccién por VIH aunque tiene unas caracteristicas peculiares y pare-
ce existir una clara relacién epidemiolégica (16). El grado de deterioro inmunolégico
no es tan grande como en los LNH (17).

1. Etiopatogenia

Actualmente se cree que el virus de Epstein-Barr (VEB) esta intimamente relaciona-
do con la génesis de los LNH. Se expresa practicamente en todos los LCP, aunque la
frecuencia disminuye en las distintas variedades histolégicas y puede haber otros esti-
mulos antigénicos (infecciosos o no) que provocarian una activacion policlonal mante-
nida de los linfocitos B que, tras lesiones genéticas que afectarfan oncogenes o genes
supresores, llevarfan al desarrollo del LNH. Un tipo especial de LNH, el linfoma primiti-
vo de cavidades (LPC), parece relacionarse con el HHV-8 (15).

2. Histologia (17, 18)

Mas del 95% de los LNH son de fenotipo B y es muy comun el alto grado de malig-
nidad. Las dos variedades mas frecuentes son: el difuso de célula grande y el tipo Bur-
kitt. Cada vez se estan describiendo con mas frecuencia LNH anaplasicos Ki-1(CD30)
positivos los cuales suelen ser fenotipo B o nulo. Los LPC son LNH de alto grado de
malignidad que afectan de forma caracteristica a las serosas (pleura, peritoneo, peri-
cardio) causando derrames masivos. El fenotipo es caracteristico que sea nulo y estan
estrechamente relacionados con la infeccién por el HHV-8 aungue también en muchos
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casos se detecta integracion del VEB. Su respuesta al tratamiento es muy mala con una
supervivencia muy corta. En la EH predomina la variedad de celularidad mixta, segui-
da de la esclerosis nodular.

3. Manifestaciones clinicas (17,18)

El LNH en pacientes con SIDA se presenta en estadios avanzados (Il y IV) en el 70-
90% de los casos con frecuente afectacion extraganglionar (75-100%) y con sintomas
B (80%). Es caracteristica la afectacion de médula ésea, sistema nervioso y tubo diges-
tivo. Los LCP se localizan en los l6bulos parietal, frontal, ganglios de la base, cerebelo
y protuberancia. El diagnéstico diferencial hay que hacerlo con la toxoplosmosis, tuber-
culoma y menos veces con la leucoencefalopatia multifocal progresiva. La forma de
presentacion clinica de los linfomas en pacientes VIH es muy diversa y remeda a otros
procesos oportunistas de estos pacientes. Una adenopatia de crecimiento rapido hay
gue biopsiarla siempre. Una vez realizado el diagnostico histolégico hay que hacer el
estudio de extensién que es el mismo que en individuos VIH negativos.

4. Pronédstico (18)

El principal factor pronéstico de los linfomas en pacientes VIH, tanto los LNH como
la EH, es la cifra de linfocitos CD4+, aunque hay otros factores como la edad, diag-
noéstico previo de SIDA, el estado general, la afectacién de médula 6sea y el tipo his-
tolégico que influyen en el prondstico.

5. Tratamiento (18,19)

El empleo de las mismas pautas de tratamiento que en pacientes VIH negativos, es
decir dosis plenas de quimioterapia, provocaba en pacientes VIH una enorme toxicidad
derivada de las infecciones en el periodo de neutropenia postquimioterapia. Ello llevé
a reducir las dosis, lo que supuso una supervivencia e indice de remisiones similares con
mejoria de la calidad de vida. La pautas son variadas, en la tabla 3 se exponen las mas
frecuentes. Algunos autores, incluido el documento de GESIDA/PETHEMA recomien-
dan profilaxis del SNC si hay opcién de terapia erradicativa (19). El tratamiento de la
EH es también mas desfavorable en pacientes VIH. La pauta actual mas utilizada y con
la que se obtienen mejores resultados es la ACVB. El prondstico es mejor que en el
LNH. El tratamiento del LCP es exclusivamente paliativo con radioterapia holocraneal
sin que se haya demostrado que la quimioterapia pre o post radioterapia mejore la
supervivencia.

Nuevos tratamientos como la terapia celular (trasplante de progenitores hemato-
poyéticos) que se considera el tratamiento de eleccién para los LNH sistémicos en pri-
mera recaida y quimiosensibles o la inmunoterapia con rituximab un anticuerpo IgG1_
antiCD20 quimérico son nuevas alternativas que empiezan también a utilizarse en
pacientes con infeccién por VIH (19).

La aparicion, desde hace muy pocos afios, de terapias antivirales potentes que
logran supresiones prolongadas del VIH con reconstituciéon del sistema inmune afecta-
ra positivamente a la supervivencia de los pacientes VIH con linfoma. Actualmente
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todavia nos manejamos, al hablar de supervivencia y respuestas al tratamiento qui-
mioterapico, con datos de series de pacientes que se beneficiaron poco de tratamien-
to antirretroviral de gran actividad. No olvidemos que la principal causa de muerte de
estos pacientes sigue siendo las infecciones oportunistas; si se logra mantener la inmu-
nidad con el tratamiento antirretroviral las infecciones disminuirdn con lo que podria
mejorar la supervivencia. En este sentido un reciente estudio multicéntrico llevado a
cabo en Espafia (GESIDA 23/01) demuestra que los pacientes con LNH con tratamien-
to antirretroviral de gran actividad tiene mayor supervivencia y un mayor tiempo de
remision completa (20).

CARCINOMA DE CERVIX FEMENINO

Desde finales de los afios 80 se observd una mayor prevalencia de lesiones displa-
sicas y cancerosas de cérvix en mujeres VIH positivas que llegaba a ser hasta 10 veces
mas frecuente que en la poblacién general y se relacionaba directamente con el grado
de inmunodepresion (21). Existe una clara relacién epidemioldgica entre infeccion por
papilomavirus, infeccién VIH y cancer de cérvix y sus lesiones precursoras conocidas
como lesiones escamosas intrepiteliales de cérvix. Diversos estudios han demostrado
gue la inmunodeficiencia asociada al VIH favorece el desarrollo de las lesiones produ-
cidas por el virus del papiloma humano en el cérvix uterino (22,23). Desde 1993 la CDC
incluyé como enfermedad definitoria de caso de SIDA el carcinoma invasivo de cuello
de Utero. En Espafa, en los Ultimos anos el cancer de cérvix supone casi el 5% de las
enfermedades indicadoras en la mujer, bastante mas elevado que en paises europeos
de nuestro entorno (2%) lo que significa, en parte, que fallan los mecanismos de pre-
vencion en una enfermedad practicamente curable en etapas iniciales (24). Se reco-
mienda a todas las mujeres con infecciéon por VIH, independientemente de la edad, una
revision ginecolégica que incluya una citologia por lo menos una vez al afio (25).

Otras neoplasias

Se han descrito otros tumores en pacientes con infeccién por VIH: carcinoma ano-
rrectal cloacogénico, hepatocarcinoma, carcinoma de cabeza y cuello, cutaneo, testi-
cular y pulmonar. No se ha demostrado una relacion causal entre el VIH y estos tumo-
res, que podrian depender de otro tipo de factores como infeccién por virus de la
hepatitis B, infeccion por herpes virus, papilomavirus etc, o representar la simple apa-
ricién casual en la poblacién general (26,27). Las neoplasias a veces son muy raras, y
otras de aparicién en edades no habituales. En nuestra experiencia el cancer de pul-
mon es la patologia neoplasica mas frecuente después del SK'y los linfomas (28).
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Tabla 1. Clasificacion pronéstica del sarcoma de Kaposi. Recomendada por el AIDS
Clinical Trials Oncology Committe (J Clin Oncol 1989;7:1201)

Buen pronéstico: 0 Mal pronéstico: 1

(Todos los puntos) (Uno cualquiera)
Tumor: T Limitado a la piel y/o ganglios Edema o ulceracién asociado a
o minima afectacién oral tumor. Extensa afectacion oral

Afectacién visceral

Inmunidad: | Linfocitos CD4+ menor de 200 Linfocitos CD4+ menor de 200
Enfermedad sistémica: S | No infecciones oportunistas Infecciones oportunistas

No muguet Muguet

No sintomas B Sintomas B

Karnofsky mayor de 70 Karnofsky menor de 70

Encefaloparia por VIH

Tabla 2. Principales farmacos utilizados por via sistémica para el tratamiento del
sarcoma de Kaposi.

Farmaco Dosis, caracteristicas

Alfa interferon 20-30 MU/dia.
Muchos efectos adversos, pobre respuesta

Bleomicina+Vincristina 10 mg/m%i.v. + 2 mg/i.v. cada 2 semanas.

Pauta poco mielotdxica, bien tolerada, no
afectacion visceral

Bleomicina+Vincristina+Adriamicina (ADR) 10 mg/m¥i.v. + 2 mg/i.v.+ 20 mg/m¥i.v.
cada 2 semanas, afectacion extensa mucosa y
visceral.

Pauta agresiva con efectos adversos impor-
tantes sobretodo mielotoxicidad

Etopdsido (VP-16) 150 mg/m?/i.v. 3 dias cada 4 semanas.
Mielosupresion.

Doxorrubicina liposomal 20 mg/m%¥i.v. cada 3 semanas

Daunorrubicina liposomal 40 mg/m?%i.v. cada 2 semanas

Mejor toleradas y menor mielosupresiéon que la
ADR. Actualmente se consideran los farmacos
de eleccion.

Paclitaxel (Taxol ) 30-100 mg/m%¥i.v. cada 1-3 semanas

Mayor efectividad incluso que las antraciclinas
liposomales pero mayores efectos adversos
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Tabla 3. Pautas de quimioterapia empleadas en el tratamiento de los linfomas no

Hodgkin en pacientes con infeccion por el VIH. (Algunos autores recomien-
dan reducir las dosis hasta la mitad).

Pauta Farmacos Dosificacion
CHOP Ciclofosfamida 750 mg/m?/i.v. dia 1
Adriamicina 50 mg/m?i.v. dia 1
Vincristina 1,4 mg/m%i.v. dia 1
Prednisona 100 mg/m?/i.v. dias 1y 5
MACOP-B Ciclofosfamida 350 mg/m?/i.v. dias 1,22,36,50,64 y 78
Adriamicina 50 mg/m?/i.v. dias 1,22,36,50,64 y 78
Vincristina 1,4 mg/m%i.v. dias 15,29,43,51y 71
Bleomicina 10 mg/m¥i.v. dias 29,57 y 85
Metotretxato 400 mg/m?i.v. dias 15,43 y 71
Ac. folinico 15 mg/m%/6 h/i.v./ 6 dosis
Prednisona 75 mg/m¥p.o./dia, 10 semanas
m-BACOD Bleomicina 4 mg/m?/i.v. dia 1
Adriamicina 40 mg/m¥i.v. dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m?/i.v. dia 1
Vincristina 1,4 mg/m%i.v. dia 1
Metotretxato 200 mg/m2/i.v. dias 8 y 15 (y Ac. folinico)
Dexametasona 6 mg/m%p.o. dias 1-5
ACVD Ciclofosfamida 1.200 mg/m%i.v. dia 1

Adriamicina
Vindesina
Bleomicina
Prednisolona

50 mg/m?i.v. dia 1

2 mg/m?/i.v. dias 1y 5
10 mg/m%i.v. dias 1y 5
40 mg/m%/p.o. dias 1y 5
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