Neoplasias definitorias de SIDA

AIDS-defining Neoplams

SONIA ISABEL CUERVO'2
JORGE ALBERTO CORTES 123
SANDRA MILENA GUALTERO'

Resumen

Desde el inicio de la pandemia por VIH/sida se esti-
maba que cerca de 36% de los pacientes desarro-
llarian una neoplasia durante el curso de la enfer-
medad. El sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin
dan cuenta de 95% de estas neoplasias, motivo por
el cual se consideraron como enfermedades
definitorias de sida en la clasificacion de la enfer-
medad de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) desde 1985.

Con la introduccién de la terapia antirretroviral
altamente efectiva la incidencia de estas neoplasias
relacionadas con la infeccion por VIH/sida han mos-
trado un descenso importante, a pesar de que solo
uno de los 48 millones de personas con VIH/sida en
el mundo tienen acceso a estos medicamentos.

En esta breve revisién se mencionan los princi-
pales aspectos epidemioldgicos, clinicos y terapéu-
ticos de las neoplasias relacionadas con la infeccion
VIH/sida y su presentacion actual a la luz de la tera-
pia antirretroviral altamente activa.

Palabras clave: neoplasia, cancer, infeccio-
nes por VIH, sindrome de inmunodeficiencia adqui-
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sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin.

Abstract

Near 36% of HIV infected patients developed
neoplasms in the early years of the AIDS epidemic.
Kaposi’ sarcoma and non-Hodgkin lymphoma were
95% of these neoplasms and they were included
in the CDC classification of AIDS defining illnesses
since 1985.

With the introduction of the combined
antiretroviral therapy, the incidence of AIDS related
neoplasms has shown an important lowering,
although only one million people has access to
these therapies around the world. In this concise
review the main epidemiological, clinical and
therapeutic issues of the AIDS-defining neoplams
are presented.
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INTRODUCCION

Poco después de 1981, afio que marca el inicio de la
pandemia VIH/sida en el ambito cientifico y social
(1), las neoplasias, como el sarcoma de Kaposi y el
linfoma no Hodgkin de célula grande de alto grado
de malignidad, se relacionaron con personas con VIH
(2) y, por su frecuencia de presentacion, los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) las inclu-
yeron como enfermedades definitorias de sida des-
de el afio de 1985.

Otras neoplasias, como la enfermedad de
Hodgkin y los canceres de pulmon, de testiculo y de
ano, entre otras, también se han descrito en los
pacientes con VIH/sida, pero no han sido incluidas
en la definicion de sida (3, 4).

Con la aparicion en 1995 de la terapia antirre-
troviral altamente efectiva para el tratamiento de la
infeccion por VIH/sida, la incidencia de estas enfer-
medades neoplasicas y de las infecciones oportu-
nistas ha disminuido. Sin embargo, se estima que
s6lo un millén de los 48 millones de personas ac-
tualmente con el VIH/sida tienen acceso a estos
medicamentos (5).

El objetivo de este articulo es revisar la epide-
miologia, la patogenia, las manifestaciones clinicas
y el tratamiento de estas dos neoplasias definitorias
de sida y su relacion con la terapia antirretroviral
altamente activa.

SARCOMA DE KAPOSI

Epidemiologia y patogenia. Antes de la pandemia
de VIH/sida, el sarcoma de Kaposi, descrito desde
finales del siglo XIX, era una neoplasia de hombres
ancianos, con manifestacién en miembros inferio-
res exclusivamente. Sin embargo, con el aumento
de las condiciones de inmunosupresion, como el VIH/
sida y el uso de medicamentos inmunosupresores,
el espectro de la presentacién de esta enfermedad
se ha ampliado y, en la actualidad, se reconocen
cuatro variantes clinicas: clasica, endémica, iatro-
génica (posterior al trasplante) y epidémica o rela-
cionada con el sida, de la cual nos ocuparemos a
continuacion.

Los pacientes con sida tienen un riesgo 100.000
veces mayor que la poblacion general para desarro-
llar sarcoma de Kaposi. Este incremento en el ries-
go es multifactorial; en particular, los hombres que
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tienen sexo con hombres tienen una alta prevalen-
cia de coinfeccion con virus herpes asociada a sar-
coma de Kaposi, bajos niveles de CD4, carga viral
alta y niveles elevados de neopterina y beta2
microglobulina (6).

Para que el sarcoma de Kaposi se manifieste
se requiere de una compleja interaccion de citocinas
y factores de crecimiento. Muchas de las citocinas
inmunoestimuladoras que se producen como res-
puesta a la infeccién por VIH favorecen la prolifera-
cion del sarcoma de Kaposi. Ademas, se cree que la
proteina Tat (de transactivacion) del mismo VIH es
otro factor promotor del sarcoma de Kaposi. Este
mecanismo explica porqué esta enfermedad es par-
ticularmente agresiva cuando estad asociada a la in-
feccion por VIH. Sin embargo, no puede explicar las
otras variantes clinicas. Si el sarcoma de Kaposi es
causado solo por esta alteracion molecular, un por-
centaje mucho mayor de pacientes seropositivos o
sufriria, ya que los desequilibrios de citocinas y la
presencia de Tat extracelular son caracteristicas de
la infeccion por VIH (7).

Chang (8) demostrd en 1994 la presencia de
un virus herpes no descrito previamente en las mues-
tras clinicas de pacientes con sida y sarcoma de
Kaposi, al cual denomind virus herpes relacionado
con el sarcoma de Kaposi. Actualmente se reconoce
que la presencia de este virus es un factor necesa-
rio en el desarrollo de esta neoplasia y la
inmunosupresion se interpreta como un cofactor (9).
A este virus se le ha denominado virus herpes 8.

Manifestaciones clinicas. La presentacion cli-
nica del sarcoma de Kaposi varia desde una presen-
tacion leve a una presentacion sistémica y fulminan-
te, la mayoria de las veces con alta morbilidad y
mortalidad.

Ademas del compromiso de la piel y de las
mucosas, el sarcoma de Kaposi puede involucrar
cualquier érgano, con mayor frecuencia, el tracto
respiratorio superior e inferior, y el tracto gastro-
intestinal. EI compromiso del tracto gastrointestinal
puede ser asintomatico o causar pérdida de peso,
dolor abdominal, nauseas, vomito y sangrado diges-
tivo. Hasta 15% de los pacientes con compromiso
pulmonar pueden cursar sin compromiso de las
mucosas o de la piel (10).

El diagndstico diferencial de las lesiones de piel
en su estadio inicial puede ser amplio e incluir: pur-
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pura, hematomas, angiomas, dermatofibromas y
angiomatosis bacilar, por lo que la sospecha clinica
es muy importante y la realizacion de la biopsia es
indispensable para la confirmacién del diagndstico
(10) (figura 1).

Indice prondstico del sarcoma de Kaposi
en VIH/sida. Stebbing et al. identificaron cuatro
variables que pueden predecir la supervivencia en
el momento del diagndstico del sarcoma de Kaposi y
que, por lo tanto, pueden guiar al clinico para la
toma de decisiones terapéuticas. Los cuatro facto-
res pronosticos son: iniciar con sarcoma de Kaposi
para el diagndstico de sida, tener recuentos de CD4
menores de 100 mg/ml, ser mayor de 50 afios y
tener otra enfermedad oportunista en el momento
del diagnostico de sarcoma de Kaposi. La aplicacién
de este indice puede dar un puntaje de 0, 5, 10 o
15, con probabilidades de supervivencia a un afio de
0,99, 0,97, 0,83 y 0,39, respectivamente. La super-
vivencia a cinco afios es de 0,98, 0,92, 0,61 y 0,08,
respectivamente (11).

Tratamiento. El prondstico de los pacientes
con sarcoma de Kaposi depende del estadio del sar-
coma, del grado de inmunosupresion y de la res-
puesta a la terapia antirretroviral (tabla 1).

Tratamiento del sarcoma de Kaposi y papel de
la terapia antirretroviral altamente activa. La teoria
de que la terapia antirretroviral altamente activa
podria controlar el sarcoma de Kaposi al disminuir
la carga viral del VIH, se ha demostrado parcial-
mente. Un estudio de 60.000 pacientes seropositivos
encontrd una reduccion en la incidencia de sarcoma
de Kaposi, entre 1996 y 1997, de 66% (12).

Esta disminucién sugiere que la reduccion te-
rapéutica de los niveles de VIH habria de llevar a la

Virus VIH-1 (HIV-1), agente del SIDA, sobre la superficie de un
linfocito -colores editados- (c): Dauguet C. / Instituto Pasteur, Paris,
Francia.

reduccion del sarcoma de Kaposi. Sin embargo, va-
rios estudios demuestran que la remision del sarco-
ma de Kaposi tras el inicio de terapia antirretroviral,
generalmente, se presenta en pacientes que tienen
la enfermedad localizada. Por el contrario, en los
pacientes con enfermedad avanzada, los resultados
de la terapia antirretroviral altamente activa son li-
mitados y se requiere el uso de quimioterapia con-
comitante (13, 14).

El Grupo Cooperativo Italiano de Sida y Cancer
informd una respuesta completa en pacientes con
sarcoma de Kaposi avanzado después de la remi-
sion parcial con quimioterapia y propone un nuevo
papel de la terapia antirretroviral altamente activa
como terapia de mantenimiento después de la qui-
mioterapia del sarcoma de Kaposi (15).

En la actualidad, existen cinco medicamentos
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del sarcoma de Kaposi:
alitretinoina gel para uso topico, doxorrubicina y
daunorrubicina liposdmica, paclitaxel e interferdn alfa
para terapia sistémica.

Entre los tratamientos locales alternativos se
pueden mencionar la quimioterapia intralesional
(vinblastina), la radioterapia y la crioterapia.

Clasificacion modificada del grupo de estudios clinicos de sida para la
estadificacion del sarcoma de Kaposi (1997) (12)

Variables

Buen pronostico TOIO

Pobre pronostico

Tumor (T

Confinado a piel, ganglios o
manifestacion oral leve

Edema o ulceracion asociada al
tumor, compromiso oral serio,
sarcoma de Kaposi visceral
diferente al ganglionar, o sarcoma
de Kaposi gastrointestinal

Estado inmune (I} CD4=150 pg/ml

CD4<150 copias/mi
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El uso sistémico de las antraciclinas en forma
liposdmica tiene ventajas, entre las cuales se pue-
den mencionar una vida media mas prolongada,
mayores concentraciones en las células tumorales y
disminucién de las reacciones adversas.

Autier et al. demostraron en una serie de ca-
sos que el docetaxel presentaba una respuesta con-
siderable y una tolerabilidad aceptable en pacientes
con formas agresivas de sarcoma de Kaposi resis-
tentes a antraciclicos y que la respuesta terapéutica
era similar a la alcanzada con paclitaxel (16).

éQué hay de nuevo en el tratamiento del
sarcoma de Kaposi? Entre las nuevas estrategias
terapéuticas se encuentran: inhibidores de la
angiogénesis, como fumagillin, talidomida, inhibidor
de la matriz de metaloproteinasa de la COL-3, el
imatinib, el interferon alfa 2b y medicamentos
antivirales contra el virus herpes 8 (17-19).

LINFOMA NO HODGKIN

Epidemiologia y patogenia. En pacientes VIH po-
sitivos, el linfoma no Hodgkin tiene una incidencia
60 a 200 veces mayor que en la poblacion general
(1, 20). En mas de 95% de los pacientes con sida,
los linfomas no Hodgkin se derivan de las células B y
90% corresponde a linfoma de Burkitt o a linfoma
difuso de células B grandes.

Para su mejor comprension, la Organizacién
Mundial de la Salud ha dividido los linfomas no Hodgkin
relacionados con sida en tres grupos: 1) los linfomas
que también ocurren en personas inmunocompetentes,
como son el linfoma de Burkitt y el linfoma difuso de
células B grandes que incluye las variantes centro-
blasticas, inmunoblasticas y anaplasicas; 2) los linfomas
que ocurren mas frecuentemente en pacientes positi-
vos para VIH: linfoma de serosas y cavidades, y el
linfoma plasmablastico; 3) linfomas que también ocu-
rren en otras inmunodeficiencias, como las alteracio-
nes linfoproliferativas después de trasplantes o
polimérficas semejantes a los linfomas de células B
asociados a la infeccién por VIH (21).

La patogenia del linfoma no Hodgkin en pa-
cientes con sida es multifactorial. Se propone que
puede estar mediada por estimulacion aumentada
de los linfocitos B inducida por agentes infecciosos
como el virus de Epstein-Barr, el VIH y otros que
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liberan factores de crecimiento y citocinas de ma-
nera continua promoviendo la proliferacion de cé-
lulas B. Citocinas, como la IL-6 y la IL-10, o facto-
res solubles, como sCD23, sCD27, sCD30 y sCD44,
se reconocen como factores de crecimiento poten-
tes y antiapoptoticos para los linfocitos B. Algunas
formas de linfoma se asocian también con el virus
herpes 8.

Manifestaciones clinicas. El linfoma no
Hodgkin relacionado con el sida se caracteriza por-
que la enfermedad es muy grave, se presentan con
mayor frecuencia sintomas B (fiebre, perdida del 10%
del peso en los Ultimos 6 meses y sudoracién noc-
turna) y el compromiso extralinfatico de la médula
Osea, leptomeningeo y de otros érganos es mas fre-
cuente en comparacién con la poblacion general.
Hasta 25% de los pacientes presentan compromiso
hepatico y, aunque sélo el 5% de los pacientes tie-
nen compromiso de la médula ésea en el momento
del diagndstico, la pancitopenia se agrava por el VIH
y la mielotoxicidad de la quimioterapia (22, 23).

Tratamiento. Los estudios realizados sobre el
tratamiento del linfoma no Hodgkin relacionado con
sida sugieren que la utilizacion de poliquimioterapia
(CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona o CDE: ciclofosfamida, doxorrubicina y
etoposido) concomitantemente con la terapia
antirretroviral altamente activa tiene mejores resul-
tados en la supervivencia, hasta 48% a 60% a dos
afos (24). Mounier et al. demostraron que 51% de
los 485 pacientes tratados con el esquema de qui-
mioterapia CHOP y con seguimiento a 5 afios sobre-
vive porque tiene una carga viral mas baja y un re-
cuento de CD4 mas alto (25).

Como el compromiso leptomeningeo puede ser
asintomatico, se recomienda quimioterapia intratecal
en pacientes de alto riesgo, lo mismo que para pa-
cientes sin compromiso meningeo en el momento
del diagnostico, porque se previene hasta 81% de
las recaidas meningeas (26).

La asociacion de rituximab a los dos esquemas
de quimioterapia (CHOP y CDE) mejora la supervi-
vencia hasta 80%, aunque su uso puede influir en el
desarrollo de otras enfermedades oportunistas y en
el aumento de la mortalidad (27).
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CONCLUSIONES

Entre los multiples canceres que pueden afectar a
los pacientes con infeccion por VIH, dos de ellos, el
linfoma no Hodgkin y el sarcoma de Kaposi, se han
identificado como marcadores de la progresion a
sida. La aparicién de ambos tumores se encuentra
asociada a coinfecciones virales, virus de Epstein-
Barr y virus herpes 8, y a un mal prondstico en ca-
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