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1.1 EPIDEMIOLOGÍA ACTUAL DE LA INFECCIÓN POR VIH EN ESPAÑA 
 
En España disponemos de dos sistemas de información, que proporcionan datos actualizados para 
el análisis de la evolución epidemiológica de la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) (1). 
 
Por un lado, el sistema de información sobre nuevos diagnósticos de VIH recoge información sobre 
todos los nuevos diagnósticos de la infección y su cobertura alcanza el 100% de la población 
española desde el año 2013. Actualmente, los datos obtenidos a través de este sistema son la mejor 
aproximación a la incidencia de VIH de la que disponemos, aunque por ser la infección asintomática, 
los nuevos diagnósticos de VIH incluyen no sólo infecciones recientes, sino también otras que se 
produjeron años atrás. 
 
Por otro lado, el Registro Nacional de sida recoge información sobre los nuevos diagnósticos de 
sida y está implantado en toda España desde el inicio de la epidemia. Al proporcionar información 
sobre la infección avanzada por VIH, sus datos son muy útiles para evaluar la efectividad de la terapia 
antirretroviral (TAR).  
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1.1.1 NUEVOS DIAGNÓSTICOS DE VIH  
 
Con los datos aportados por los sistemas de vigilancia de nuevos casos diagnósticos de infección 
por el VIH del año 2018, notificados por las diecisiete comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, se 
elabora un informe en el que se realiza un análisis descriptivo y el cálculo de tasas de nuevos 
diagnósticos de VIH/100.000 habitantes, utilizando las cifras de población del Instituto Nacional de 
Estadística (INE).  
Además, para describir las tendencias observadas se han utilizado los datos de quince comunidades 
autónomas, Ceuta y Melilla que aportaron los casos de forma regular desde el año 2009 al 2018 y 
que representan un 71,3% del total de la población española.  
En ese informe se describen los datos que se exponen a continuación:  
 
NUEVOS DIAGNÓSTICOS DE VIH EN EL AÑO 2018 
 
Desde el año 2003, con las sucesivas incorporaciones al registro, se han notificado un total de 
53.770 nuevos diagnósticos de infección por VIH. Las tasas anuales de nuevos diagnósticos por 
100.000 habitantes, sin ajustar por retraso de notificación, oscilaron entre 13,15 en 2008 y 6,94 en 
2018. Se muestran en la tabla 1. 
 
Tabla 1. Nuevos diagnósticos de infección por el VIH: número de casos y tasas por 100.000 
habitantes. España, 2003-2018. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
 

 
 
En el año 2018 se notificaron 3.244 nuevos diagnósticos de VIH, lo que supone una tasa de 
6,94/100.000 habitantes sin corregir por retraso en la notificación. Tras corregir por este retraso, se 
estima que la tasa para 2018 será de 8,65 por 100.000 habitantes cuando se haya completado la 
notificación de todos los diagnósticos realizados ese año. 
 
El 85,3% eran hombres, las tasas correspondientes para hombres y mujeres fueron 12,1 y 
2,0/100.000 habitantes respectivamente y la mediana de edad fue de 36 años (rango intercuartílico: 
29-45). La transmisión en hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH) fue la 
más frecuente (56,4%), seguida de la heterosexual (17,1%) y la que se produce en adictos a drogas 
por vía parenteral (ADVP) (3,2%).  
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La transmisión en HSH es la más frecuente en todos los grupos de edad. Además, se observa que 
conforme aumenta la edad al diagnóstico también lo hace el porcentaje de casos de transmisión 
heterosexual. Estos datos se exponen en la tabla 2. 
 
Tabla 2. Nuevos diagnósticos de infección por el VIH. Número de casos, porcentaje y tasas por sexo, 
edad y modo de transmisión. España, 2018. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
 

 
 
El 37,6% de los nuevos diagnósticos de infección por el VIH se realizó en personas originarias de 
otros países (Figura 1). El origen más frecuente, tras los españoles, fue el latinoamericano (21,7%) 
y cabe destacar que, en el caso de las mujeres, el 56,1% de los nuevos diagnósticos habían nacido 
fuera de España.  
 
Figura 1. Nuevos diagnósticos de VIH. Distribución por zona geográfica de origen según modo de 
transmisión. España, 2018. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
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Se consideró diagnóstico tardío cuando la cifra de linfocitos T CD4 en la primera determinación 
realizada tras el diagnóstico era inferior a 350 células/ml y enfermedad avanzada si el recuento era 
inferior a 200 células/ml. El porcentaje de casos con diagnóstico tardío fue del 47,6% y con 
enfermedad avanzada de 28,1%, siendo mayor en mujeres (56,9% frente a 46,1%) (Figura 2). 
 
Figura 2. Nuevos diagnósticos de VIH. Diagnóstico tardío según sexo. España, 2018. Datos no 
corregidos por retraso en la notificación. 
 

 
El diagnóstico tardío es más elevado en los casos procedentes de África Subsahariana y 
Latinoamérica. El porcentaje de diagnóstico tardío aumenta conforme se incrementa la edad, siendo 
del 29,5% en los menores de 25 años, mientras en el grupo de 50 años o más alcanza el 64,6%. 
Según el mecanismo de transmisión el diagnóstico tardío es máximo en los casos de transmisión 
heterosexual tanto en hombres (58,5%) como en mujeres (55,8%). Los HSH, son los que presentan 
menor diagnóstico tardío (40,3%), sin embargo, dado el peso que tienen en cifras globales, son el 
grupo más numeroso entre los casos de VIH con diagnóstico tardío (48,9% del total). Estos datos se 
exponen en las figuras 3 y 4. 
 
Figura 3. Nuevos diagnósticos de VIH. Diagnóstico tardío según zona geográfica de origen. España, 
2018. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
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Figura 4. Nuevos diagnósticos de VIH. Diagnóstico tardío según modo de transmisión y modo de 
transmisión en pacientes con diagnóstico tardío. España, 2018. Datos no corregidos por retraso en 
la notificación. 
 

 
 
TENDENCIA DE LOS NUEVOS DIAGNÓSTICOS DE VIH 
 
Las tasas de nuevos diagnósticos en hombres fueron muy superiores a las de las mujeres en todo el 
período. Tanto la tasa global de nuevos diagnósticos como la tasa en hombres muestran una 
tendencia descendente estadísticamente significativa. En las mujeres, la tendencia es descendente 
entre 2009 y 2013 y a partir de ese año se observa una estabilización. (Figura 5) 
 
Figura 5. Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales totales y según sexo. Datos de 15 
comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos corregidos por retraso en la 
notificación. 
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Aunque la tendencia global es descendente, se aprecian diferencias según el modo de transmisión. 
En el grupo de ADVP se observa un descenso progresivo de las tasas durante todo el periodo y en 
los casos de transmisión heterosexual también se observa una tendencia descendente a nivel global 
y en ambos sexos. Sin embargo, las tasas de nuevos diagnósticos en HSH muestran un punto de 
cambio en 2016, pero la tendencia antes y después de ese año es estable. (Figuras 6 y 7) 
 
Figura 6. Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales según modo de transmisión. Datos de 15 
comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos corregidos por retraso en la 
notificación. 
 

 
 
Figura 7. Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales por modo de transmisión y sexo. Datos de 
15 comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos corregidos por retraso en la 
notificación. 
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El número de casos de personas diagnosticados cuyo país de origen es distinto de España es 
descendente en el periodo analizado, aunque porcentualmente parece observarse un aumento desde 
2015 al haber disminuido el número total de casos (Figura 8). No se observan cambios significativos 
por región de origen, a excepción del porcentaje de casos procedentes de África Subsahariana, que 
desciende entre 2009 y 2013 manteniéndose estable después, y del porcentaje de nuevos 
diagnósticos de Latinoamérica que asciende a partir de 2015.   
 
Figura 8. Número y porcentaje de nuevos diagnósticos de VIH en personas de otros países de origen. 
Datos de 15 comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos corregidos por retraso en 
la notificación. 
 

 
 
Al analizar las tasas por lugar de origen y modo de transmisión se aprecia que, tanto en españoles 
como en los nacidos en otros países las tasas son más altas en HSH durante todo el período de 
estudio. Entre los diagnósticos atribuidos a transmisión heterosexual y en ADVP la tendencia es 
descendente tanto en españoles como el grupo de nacidos en otros países. Globalmente, en los HSH 
las tasas descienden en el periodo de 2015 a 2017; desagregando por lugar de origen, esta tendencia 
solo se observa en los HSH españoles (Figura 9). 
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Figura 9. Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales por modo de transmisión y lugar de origen. 
Datos de 15 comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos corregidos por retraso en 
la notificación. 
 

 
 
Al analizar la evolución del porcentaje de diagnóstico tardío, el porcentaje de casos con menos de 
350 CD4 al diagnóstico desciende levemente entre 2009 y 2016, manteniéndose estable después. 
No se observan descensos significativos al desagregar por modo de transmisión, siendo mayor el 
diagnóstico tardío en hombres heterosexuales y menor en HSH en todo el periodo (Figura 10). 
Estratificado por lugar de origen, entre los españoles el porcentaje de diagnóstico tardío está 
estabilizado en ese periodo.  
 
Figura 10. Nuevos diagnósticos de VIH. Diagnóstico tardío (<350 CD4) por año de diagnóstico y 
modo de transmisión. Datos de 15 comunidades autónomas, Ceuta y Melilla, 2009-2018. Datos no 
corregidos por retraso en la notificación. 
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1.1.2 REGISTRO NACIONAL DE CASOS DE SIDA 
 
Se elaboró un informe del análisis de los datos aportados por los registros autonómicos de sida, 
desde el año 1981 hasta la actualidad, presentando desde su inicio cobertura nacional. Por razones 
técnicas, no fue posible incorporar a la base de datos nacional los de la Comunidad Valenciana 
desde el año 2014 ni los de Cataluña desde 2015.  
Para el cálculo de tasas se han utilizado las poblaciones proporcionadas por el INE, se utilizó la 
definición europea de casos de sida y los datos sobre casos de sida referidos a tendencias están 
ajustados por retraso en la notificación en los últimos 4 años, siguiendo la misma metodología que 
en los nuevos diagnósticos de VIH.  
En ese informe se describen los datos que se exponen a continuación:  
 
CASOS DE SIDA EN EL AÑO 2018 
 
Se estima que en el año 2018 se diagnosticaron en España 415 casos, la tasa de sida fue de 1,2 
casos por 100.000 habitantes sin corregir por retraso en la notificación, estimándose que sería de 
1,4 tras ajustar por retraso. 
 
El 82,9% de los diagnósticos eran hombres (Figura 11) y la mediana de edad al diagnóstico fue de 
43,5 años (rango intercuartílico: 37-51), siendo similar en hombres y mujeres. 
 
Figura 11. Casos de sida diagnosticados en España en 2018. Distribución por edad y sexo. Registro 
Nacional de Sida. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
 

 
 
El porcentaje de personas que contrajeron la infección por relaciones heterosexuales fue del 34,5%, 
mayor en hombres, aunque adquiere especial relevancia en mujeres al representar el 85,9% de los 
diagnósticos de sida. La transmisión entre HSH supone el 37,1% de todos los casos y entre ADVP 
el 11,6% (Figura 12).  
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Figura 12. Casos de sida diagnosticados en España en 2018. Distribución por modo de transmisión 
según sexo. Registro Nacional de Sida. Datos no corregidos por retraso en la notificación. 
 

 
 
 
TENDENCIA DE LOS CASOS DE SIDA 
 
Desde el inicio de la epidemia en España hasta el 30 de junio de 2019 se han notificado un total de 
88.135 casos de sida. El número de casos notificados ha experimentado un declive progresivo desde 
1996 (año previo a la generalización del TAR) hasta 2018 (Figura 13).  
 
Figura 13. Casos de sida en España por sexo, 1981-2018. Registro Nacional de sida. Registro 
Nacional de Sida. Datos corregidos por retraso en la notificación. 
 

 



	 27 

Sin embargo, la proporción de casos de sida en pacientes cuyo país de origen es distinto de España 
ha ido aumentando progresivamente desde el año 1995 hasta alcanzar el 31,8% en 2018. 
 
En cuanto al modo de transmisión, se observa un descenso continuado en ADVP y en transmisión 
heterosexual, mientras que los casos en HSH se mantienen estables entre 2006 y 2012 y a partir de 
ese año descienden.  
 
ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA 
 
En el periodo 2011-2018, la neumonía por Pneumocystis jiroveci ha sido la enfermedad definitoria 
de sida más frecuente (28,8%), seguida de la tuberculosis (TBC) de cualquier localización (20,1%) 
y de la candidiasis esofágica (12,7%). 
 
RESUMEN 
 
- Las tasas de nuevos diagnósticos de VIH son similares a las de otros países de la región Europea 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), aunque superiores a la media de los países de la 
Unión Europea y de Europa Occidental. 
 
- La vía sexual es el modo de transmisión principal en los nuevos diagnósticos de VIH y la 
transmisión entre HSH es la mayoritaria. 
 
- Las personas de otros países de origen suponen una parte relevante de los nuevos diagnósticos, 
más de un tercio en 2018. 
 
- El diagnóstico tardío ha disminuido de forma global levemente entre 2009 y 2016 para estabilizarse 
después, no se observan cambios significativos según modo de transmisión. 
 
- Aunque ralentizada en los últimos años, continúa la tendencia descendente de los nuevos casos 
de sida iniciada tras la introducción del TAR a mediados de la década de 1990. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	28 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA ACTUAL DEL CÁNCER 
 
Según el informe anual editado por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) los datos 
más actualizados sobre el cáncer en nuestro país son los siguientes: 
 
1.2.1 INCIDENCIA 
 
Actualmente el cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad del 
mundo. De acuerdo con los últimos datos disponibles, estimados dentro del proyecto GLOBOCAN, 
(2) el número de casos nuevos de tumores continúa creciendo, habiendo aumentado desde los 14 
millones de casos en el mundo estimados en el año 2012 a los 18,1 millones en 2018. Las 
estimaciones poblacionales indican que la incidencia aumentará en las próximas dos décadas, 
alcanzando los 29,5 millones de casos nuevos en el año 2040 (+63,1%). (Figuras 14 y 15) 
 
Figuras 14 y 15. Incidencia estimada de tumores en la población mundial para el periodo 2018-
2040, ambos sexos. 
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Los tumores más frecuentemente diagnosticados en el mundo en el año 2018 fueron los de pulmón, 
mama, colon y recto, próstata y estómago. (Figuras 16 y 17) 
 
Figuras 16 y 17. Tumores más frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimación para el año 
2018, ambos sexos. 
 

 
 

 
 
El cáncer es, también en España, una de las principales causas de morbi-mortalidad. El número de 
tumores diagnosticados en España en el año 2020 alcanzará los 277.394, según las estimaciones 
de REDECAN (Red Española de Registros de Cáncer), un número muy similar al del año 2019. (Tabla 
3) 
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Tabla 3. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en España para el año 2020 (excluidos 
los tumores cutáneos no melanoma. 
 

 
 
Los cánceres más frecuentes diagnosticados en España en 2020 serán los de colon y recto (44.231 
nuevos casos), próstata (35.126), mama (32.953), pulmón (29.638) y vejiga urinaria (22.350). A 
mucha distancia, los siguientes cánceres más frecuentes serán los linfomas no Hodgkin (LNH) 
(9.188), y los cánceres de cavidad oral y faringe (8.604), páncreas (8.338), estómago (7.577), riñón 
(7.300) y cuerpo uterino (6.804). (Tabla 4) 
 
Tabla 4. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en España para el año 2020, según tipo 
tumoral (excluidos los tumores cutáneos no melanoma) (ambos sexos). 
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Los cánceres más frecuentes diagnosticados en varones en España en 2020 serán los de próstata, 
colon y recto, pulmón y vejiga urinaria. A mucha distancia, los siguientes cánceres más frecuentes 
serán los de la cavidad oral y faringe, riñón, hígado y estómago, los LNH y el cáncer de páncreas, 
todos ellos con más de 4.000 casos al año.  
 
Cabe destacar el continuo descenso del cáncer gástrico en España en las últimas décadas, quinto 
en frecuencia en varones en España en las estimaciones realizadas por REDECAN para el año 2015. 
Esta tendencia se evidencia igualmente en el resto de países occidentales, aunque a nivel global el 
cáncer gástrico continúa siendo uno de los más frecuentes. Este descenso se relaciona con la 
reducción en la incidencia de la infección por Helicobacter pylori, con las modificaciones dietéticas, 
con el descenso del consumo de tabaco y alcohol, etc. (Tabla 5) 
 
Tabla 5. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en varones en España para el año 2020 
(excluidos los tumores cutáneos no melanoma). 
 

 



	32 

La incidencia global de los tumores relacionados con el tabaco seguirá mostrando una tendencia 
lenta, pero continua, a disminuir debido a la reducción del tabaquismo en los hombres desde hace 
años. 
 
Los cánceres más frecuentemente diagnosticados en mujeres en España en 2020 serán los de mama, 
colon y recto. A mucha distancia, los siguientes tumores más frecuentes serán los de pulmón, cuerpo 
uterino, vejiga urinaria, LNH y el cáncer de tiroides, todos ellos con más de 4.000 casos al año. 
 
Es importante destacar que el cáncer de pulmón pasará de ser el cuarto tumor más diagnosticado 
en mujeres en las estimaciones para el año 2015 al tercero más incidente para el año 2019, en 
probable relación con el aumento del consumo de tabaco en mujeres a partir de 1970. Esta tendencia 
se confirma para el año 2020. Así, la incidencia de cáncer de pulmón en mujeres ha continuado 
aumentando, mientras que la tasa de incidencia en varones continúa reduciéndose. Pese a todo, el 
consumo de tabaco continúa siendo más frecuente en hombres que en mujeres de acuerdo con los 
datos de EUROSTAT para el año 2014, 26,2% de fumadores entre los varones frente a un 18,5% de 
las mujeres. En general, se espera un aumento de la incidencia de los otros tumores relacionados 
con el tabaco, como los de cavidad oral y faringe o vejiga urinaria. (Tabla 6) 
 
Tabla 6. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en mujeres en España para el año 2020 
(excluidos los tumores cutáneos no melanoma). 
 

 



	 33 

El número absoluto de cánceres diagnosticados en España ha continuado en aumento desde hace 
décadas en probable relación con el aumento poblacional (la población de España creció en 163.336 
personas durante la primera mitad de 2019 y se situó en 47.100.396 habitantes), el envejecimiento 
de la población (la edad es un factor de riesgo fundamental en el desarrollo del cáncer), la exposición 
a factores de riesgo (como el tabaco, el alcohol, la contaminación, la obesidad y el sedentarismo 
entre otros muchos) y, en algunos tipos de cáncer como el colorrectal y los de mama, cérvix o 
próstata, el aumento de la detección precoz. De hecho, si los programas de detección precoz son 
adecuados, deberían producir una reducción de la mortalidad, pero también pueden producir, en 
mayor o menor grado, un aumento del número de casos. Debido a la combinación de estos factores, 
se puede dar el caso de que a pesar de que la exposición a factores de riesgo no varíe a lo largo del 
tiempo, el número absoluto de casos aumente debido a los otros dos factores (aumento poblacional 
y/o envejecimiento).  
 
Sin embargo, en los últimos años parece identificarse en la población española una estabilización 
en la incidencia del cáncer en varones (debido a la reducción del número de tumores relacionados 
con el tabaco, por la disminución del tabaquismo en hombres), mientras que en mujeres se observa 
un incremento global (debido al aumento del hábito en mujeres, que condiciona un aumento de 
tumores relacionados con el tabaco). Otros factores, como el relativo estancamiento poblacional a 
partir de 2008 o el incremento de casos debido a la implantación de programas de detección precoz, 
parecen tener un impacto menor en las cifras absolutas. 
 
Las figuras 18 y 19 muestran la evolución de las tasas de incidencia ajustadas por edad a la población 
europea estándar y su proyección hasta el año 2020, por sexos, del conjunto de cánceres (excepto 
los de piel no melanoma) y de los cuatro tumores más frecuentes en cada sexo. Se presentan las 
tasas de incidencia ajustadas por edad a la nueva población europea estándar, ya que éstas son las 
que se utilizan actualmente por defecto (European Cancer information Center de la Unión Europea – 
ECIS). Debe tenerse en cuenta que en anteriores ediciones de esta publicación las tasas presentadas 
fueron ajustadas a la población mundial estándar. 
 
Figura 18. Evolución temporal de las tasas de la incidencia global del cáncer (excluidos los tumores 
cutáneos no melanoma) y de los cánceres más frecuentes en varones en España entre los años 2003 
y 2020. 
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Figura 19. Evolución temporal de las tasas de la incidencia global del cáncer (excluidos los tumores 
cutáneos no melanoma) y de los cánceres más frecuentes en mujeres en España entre los años 2003 
y 2020. 
 

 
 
Como indicábamos anteriormente, puede apreciarse un claro descenso en el cáncer de pulmón (y 
otros tumores relacionados con el tabaco) en varones, debido a la reducción del hábito tabáquico, 
junto con un claro aumento en el cáncer de pulmón en mujeres (debido a su incorporación al 
mismo). 
 
Pese a todo, el consumo de tabaco continúa siendo superior en hombres que en mujeres, de acuerdo 
con los datos de EUROSTAT para el año 2014 (más de un 20% de fumadores en total, 26,2% de 
fumadores entre los varones, frente a un 18,5% de mujeres). Por ello, junto con el periodo de latencia 
entre la exposición al tabaco y la aparición del tumor, las incidencias de los cánceres relacionados 
con el tabaco son todavía muy superiores en los hombres. Sin embargo, puesto que la incidencia 
de estos cánceres refleja la prevalencia del consumo de tabaco de muchos años antes, es probable 
que la incidencia de estos cánceres en las mujeres siga incrementándose en los próximos años. 
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Figura 20. Proporción de fumadores que consumían tabaco diariamente por nivel de consumo en 
Europa (porcentaje de personas con edad igual o superior a 15 años). 
 

 
 
Otro factor de riesgo fundamental para la aparición de tumores es la edad. La figura 21 muestra el 
aumento de riesgo o probabilidad (en %) de desarrollar un cáncer en función de la edad. Se puede 
observar que el riesgo empieza a aumentar de forma importante a partir de los 45-50 años. Desde el 
nacimiento hasta los 80 años, los hombres tienen un riesgo de desarrollar cáncer de un 41,7% y las 
mujeres de un 27,3%. A los 85 años, estos valores son de un 49,9% en los hombres y de un 32,2% 
en las mujeres. 
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Figura 21. Probabilidad (%) de desarrollar un cáncer (excluidos los tumores cutáneos no melanoma) 
por sexos en España en el año 2020. 
 

 
 
Estas diferencias entre ambos sexos parecen relacionarse con la exposición a distintos factores de 
riesgo (tanto ambientales como endógenos). Estudios recientes sugieren que las diferencias 
hormonales podrían desempeñar un papel en la distinta reacción inmunológica a los tumores. 
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1.2.2 PREVALENCIA 
 
La prevalencia es la proporción de la población que está sujeta a esta enfermedad en un periodo o 
en un momento determinado e incluye a todas las personas que habiendo sido diagnosticadas de 
esta enfermedad en el pasado (reciente o lejano) están vivas (estén curadas o no).  
 
La prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, es decir, la prevalencia es más elevada 
en los tumores con mayor supervivencia, mientras que los tumores con supervivencia más corta 
podrían tener una menor prevalencia, aunque se diagnostiquen más frecuentemente. Por ejemplo, el 
cáncer de pulmón es un tumor muy frecuente (29.638 nuevos casos estimados al año en España en 
la población general en el año 2020). Sin embargo, debido a su alta mortalidad (22.153 casos en 
2019), su prevalencia a los 5 años es relativamente baja (28.833 pacientes). Sin embargo, en 2019 
se diagnosticaron 32.953 pacientes con cáncer de mama, mientras su mortalidad en 2019 fue tan 
sólo de 6.621 pacientes, por lo que su prevalencia a los 5 años es de 129.928 en 2018. Por 
supuesto, estas tendencias están sujetas a modificación debido a los avances terapéuticos, muy 
llamativos en los últimos años en el cáncer de pulmón, melanoma, etc.  
 
En la siguiente figura se reflejan los tumores más prevalentes en la población general para el año 
2018 (prevalencia a 5 años). 
 
Figura 22. Estimación de la prevalencia de tumores en España para el año 2018 (población general) 
(prevalencia a los 5 años). 
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En las siguientes figuras se reflejan los tumores más prevalentes en varones y en mujeres en España 
para el año 2018. 
 
Figura 23. Estimación de la prevalencia de tumores en varones en España para el año 2018 
(prevalencia a los 5 años). 
 

 
 
Figura 24. Estimación de la prevalencia de tumores en mujeres en España para el año 2018 
(prevalencia a los 5 años). 
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1.2.3 MORTALIDAD 
 
La mortalidad es el número de fallecimientos ocurridos en un periodo concreto en una población 
determinada. Suele expresarse como el número de fallecimientos por año o como el número de 
fallecimientos por 100.000 personas por año. 
 
De acuerdo con la última información proporcionada por el INE en diciembre de 2019, 
correspondiente al año 2018, los tumores constituyeron la segunda causa de muerte en España 
(26,4% de los fallecimientos), por detrás de las enfermedades del sistema circulatorio (28,3% de 
las muertes), al igual que en años anteriores. Rompiendo la tendencia detectada en años previos, 
los fallecimientos originados por tumores disminuyeron un 1,3% en 2018. 
 
Al igual que en los últimos dos años, los tumores fueron la primera causa de muerte entre los varones 
en España (297,8 fallecidos por cada 100.000 hombres), y la segunda en mujeres (con 186,7 por 
cada 100.000 mujeres). El número de fallecimientos por esta causa descendió en ambos sexos, un 
0,4% en hombres y un 0,6% en mujeres. 
 
Figura 25. Defunciones según causa de muerte por capítulos de la CIE-10 (Clasificación 
Internacional de Enfermedades) y sexo. Año 2018. 
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Los tumores responsables del mayor número de muertes fueron de nuevo el cáncer de pulmón (con 
un aumento del 0,2% respecto a 2017) y el cáncer de colon (que causó un 1,2% menos de 
fallecimientos) (Tabla 7) 
 
Tabla 7. Defunciones según las causas de muerte por tumores más frecuentes (causas con peso 
relativo superior al 1,4%). Año 2018. 
 

 
 
Por su parte, las mayores tasas de mortalidad estandarizadas debidas a tumores se registraron en el 
Principado de Asturias (262,9), Extremadura (258,1) y la ciudad autónoma de Melilla (250,9). Las 
tasas estandarizadas varían entre comunidades hasta en 60 puntos (desde 203 a 263). 
 
Tabla 8. Tasas brutas y estandarizadas de mortalidad por tumores, por Comunidades y Ciudades 
Autónomas de residencia. Año 2018. Tasas por 100.000 habitantes. 
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Los tumores fueron la principal causa de muerte en los grupos de edad entre uno y catorce años 
(29,2% del total) y entre 40 y 79 años (43,8%). 
 
Tabla 9. Fallecimientos por tumores en España para el año 2018, ambos sexos, por edad. 
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Los cánceres que produjeron más defunciones en 2018 fueron los de pulmón, colorrectal, páncreas, 
mama, próstata, hígado y vías biliares y estómago, todas ellas con más de 5.000 fallecimientos. 
 
Tabla 10. Fallecimientos por tumores en España para el año 2018, por causa, ambos sexos. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 43 

Entre los varones, los responsables del mayor número de fallecimientos por cáncer en España fueron 
el cáncer de pulmón (reducción del 0,4% respecto al año 2017), el cáncer colorrectal (aumento del 
1,3%) y el cáncer de próstata (reducción del 1,6%), todos ellos con más de 5.000 defunciones. 
(Tabla 11) 
 
Tabla 11. Fallecimientos por tumores en España para el año 2018, varones. 
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En mujeres, los tumores responsables del mayor número de muertes en España fueron los de mama 
(aumento del 0,7%), colon y recto (reducción del 3,8%) y pulmón. De nuevo se identifican los 
efectos de la incorporación de la mujer al hábito tabáquico ya que el cáncer de pulmón con 4,959 
muertes continúa aumentando (+ 2,2%), y por segundo año consecutivo desplazó el cáncer de 
colon (4,575; - 5,3%) como la segunda causa de muerte por tumores en mujeres (aunque no se 
toma en consideración el cáncer colorrectal como única entidad, ya que se produjeron 6.066 
fallecimientos por cáncer colorrectal en mujeres en 2018; - 3,5%). (Tabla 12) 
 
Tabla 12. Fallecimientos por tumores en España para el año 2018, mujeres. 
 

 
 
De forma general, la mortalidad del cáncer en España ha experimentado un fuerte descenso en las 
últimas décadas. Estas tendencias reflejan las mejoras en la supervivencia de los pacientes con 
tumores debido a las actividades preventivas, las campañas de diagnóstico precoz, los avances 
terapéuticos (aunque estos últimos, particularmente relevantes en los últimos años, se reflejarán 
más fidedignamente en los datos epidemiológicos de los próximos años) y, en varones, la 
disminución de la prevalencia del tabaquismo. Otros cambios, como el aumento de cáncer de 
pulmón atribuible a la contaminación, los tratamientos para el virus de la hepatitis, etc., tardarán en 
evidenciarse. 
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Figura 26. Evolución temporal de la mortalidad estandarizada por edad por tumores en España. 
 

 
 
 
Este descenso de la mortalidad no es uniforme en todos los tumores. Por ejemplo, la mortalidad en 
mujeres por cáncer de pulmón ha experimentado un aumento en los últimos años debido a la 
incorporación más tardía de la mujer al hábito tabáquico; mientras que la mortalidad por cáncer de 
páncreas se ha incrementado, tanto en hombres como en mujeres, debido al aumento de su 
incidencia. 
 
Figuras 27 y 28. Mortalidad estandarizada por edad por cáncer de pulmón en España, varones 
(izquierda) y mujeres (derecha) (periodo 1951-2011). 
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Figura 29. Mortalidad estandarizada por edad (población mundial) entre los quinquenios 1970-1974 
y 2010-2014, y predicción para 2019 para el conjunto de todos los tumores y para algunos 
frecuentes en la Unión Europea, por sexos. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 47 

A nivel global el cáncer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad del 
mundo, con aproximadamente 9,6 millones de muertes relacionadas con tumores en el año 2018, 
de acuerdo con los datos proporcionados por la OMS. Las estimaciones poblacionales indican que 
la mortalidad aumentará en las próximas dos décadas, alcanzando los 16,3 millones de casos nuevos 
en el año 2040 (+71,1%). (Figuras 30 y 31) 
 
Figuras 30 y 31. Número de fallecimientos por tumores en la población mundial para el periodo 
2018-2040, ambos sexos. 
 

 
 

 
 
Los tumores responsables del mayor número de fallecimientos a nivel mundial fueron el cáncer de 
pulmón (18,4% del total de muertes por cáncer), el cáncer colorrectal (9,2%), el cáncer de estómago 
(8,2%) y el cáncer de hígado (8,2%). (Figuras 32, 33 y 34) 
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Figuras 32, 33 y 34. Estimación del número de fallecimientos por tumores en el mundo en el año 
2018, ambos sexos.  
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Sin embargo, y pese a que las cifras de mortalidad son muy elevadas, los estudios indican que la 
supervivencia de los pacientes con cáncer ha aumentado de forma continua en los últimos años en 
todos los países europeos, especialmente para el LNH y el cáncer de recto, en probable relación con 
los avances en el tratamiento, y para el cáncer de próstata, en probable relación con el diagnóstico 
precoz y el sobrediagnóstico. 
 
Datos europeos recientes sugieren que los resultados de nuestro país son similares a los de países 
de nuestro entorno, aunque en Europa las estimaciones indican que la mortalidad por cáncer de 
pulmón en mujeres es superior a la mortalidad por cáncer de mama desde 2016 (fenómeno todavía 
no observado en España). La mortalidad por cáncer de pulmón en las mujeres presenta tendencia al 
alza, debido a la incorporación de la mujer al hábito tabáquico a partir de los años 70-80. Es decir, 
los tumores pulmonares de las mujeres nacidas en los años 1950 y 1960 se están evidenciando en 
la actualidad, mientras que en los varones la epidemia fue anterior y ya lleva años en descenso, 
gracias a la reducción del hábito tabáquico en los varones de muchos países. Se calcula que 1 de 
cada 5 fallecimientos por cáncer en Europa serán debidos al tabaco. 
En Europa, el cáncer gástrico muestra la evolución más favorable (reducción del 17,1% en varones 
y 13,7% en mujeres desde 2014). Asimismo, la mortalidad por cáncer de mama y por cáncer 
colorrectal también se encuentra en descenso. Sin embargo, la mortalidad por otros tumores, como 
el cáncer de páncreas, parece mantenerse estable por el momento, si bien algunas publicaciones 
sugieren que esto podría modificarse en los próximos años, ya que se comienzan a identificar en 
algunas publicaciones un pequeño porcentaje de pacientes con cáncer de páncreas que alcanzan 
supervivencias prolongadas. 
 
En otros países como EE.UU., la tasa de mortalidad aumentó hasta 1991, y desde entonces ha 
disminuido de forma continua hasta 2017 (reducción del 29%), debido a las mejoras en las tasas de 
las cuatro causas principales de mortalidad (pulmón, cáncer colorrectal, mama y próstata). Es 
especialmente marcada la aceleración en la disminución del cáncer de pulmón (reducción del 3% 
anual de 2008 a 2013 frente a una reducción del 5% de 2013 a 2017, aunque, de forma global, el 
cáncer de pulmón causó en EE.UU. en 2017 más muertes que el cáncer de mama, próstata, 
colorrectal y cerebro juntos. Otras reducciones importantes se han evidenciado en el melanoma, 
probablemente debido a las mejoras terapéuticas y a la concienciación de la población con respecto 
a la irradiación solar. 
 
Es importante tener en cuenta que la mortalidad podría ser un mejor indicador de los avances 
terapéuticos que la supervivencia, ya que se ve menos afectada por algunos factores como los 
cambios en los programas de detección (si aumentan los casos detectados precozmente aumenta la 
supervivencia y la incidencia, aunque no disminuya necesariamente la mortalidad).  
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1.2.4. SUPERVIVENCIA 
 
La supervivencia observada representa la probabilidad de sobrevivir tras un tiempo dado desde el 
diagnóstico, independientemente de la causa de defunción. Está influenciada tanto por la mortalidad 
debida al cáncer como por la mortalidad por otras causas. 
 
La supervivencia neta es un indicador estándar para comparar la supervivencia de cáncer en estudios 
poblacionales. En los pacientes con cáncer se interpreta como la probabilidad de sobrevivir tras un 
tiempo dado desde el diagnóstico, en ausencia de otras causas de muerte. 
 
Presentamos los datos elaborados por REDECAN (https://redecan.org/es/index.html) 
correspondientes al sexenio 2008-2013, elaborados a partir de la información proporcionada por 13 
registros de cáncer de población de España (Asturias, Castellón, Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, 
Girona, Gran Canaria, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Tarragona y Tenerife). 
 
Globalmente, la supervivencia neta a 5 años de los pacientes diagnosticados en el periodo 2008-
2013 en España fue de 55,3% en los hombres y 61,7% en las mujeres. Estas diferencias en la 
supervivencia global entre sexos se deben probablemente a que determinados tumores son más 
frecuentes en un sexo que en otro, ya que las diferencias más importantes en supervivencia se deben 
al tipo tumoral (junto con el estadio al diagnóstico). 
 
Así, en los hombres, la supervivencia neta estandarizada por edad fue del 90% en los cánceres de 
próstata y de testículo y del 86% en el de tiroides, mientras que fue del 7% en el cáncer de páncreas, 
del 13% en el de pulmón y en el de esófago y del 18% en el de hígado. 
 
En las mujeres, el cáncer de tiroides tuvo una supervivencia neta del 93%, el melanoma cutáneo del 
89% y el cáncer de mama del 86%, mientras que en el cáncer de páncreas fue del 10% en los de 
hígado y esófago del 16% y en el de pulmón del 18%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 51 

Tabla 13. Supervivencia observada y neta a cinco años de los tumores más frecuentes en España. 
 

 
 
Para el cálculo de la supervivencia neta se utilizó el estimador de Pohar Perme. 
 
La supervivencia de los pacientes con cáncer de España es similar a las de los países de nuestro 
entorno. Se estima que se ha duplicado en los últimos 40 años y es probable que, aunque 
lentamente, continúe aumentando en los próximos años. 
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1.2.5 CASOS DE CÁNCER ATRIBUIDOS A CAUSAS ESPECÍFICAS: OBESIDAD, RADIACIÓN 
ULTRAVIOLETA E INFECCIONES 
 
Uno de los aspectos más importantes a tener en cuenta, dado que podemos incidir sobre ello, es 
que de acuerdo con los datos publicados por la OMS, alrededor de 1/3 de las muertes por cáncer 
son debidas a los cinco factores evitables más importantes, incluyendo el tabaco (responsable de 
hasta un 33% de los  tumores a nivel global, y de hasta un 22% de las muertes por cáncer), las 
infecciones (especialmente relevantes en países en vías de desarrollo, en los que son responsables 
de hasta un 25% de los tumores), el alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el 
mundo), el sedentarismo y las dietas inadecuadas (insuficiente cantidad de fruta y verdura). 
 
Por otra parte, el Global Cancer Observatory (GCO) de la International Agency for Research on Cancer 
(IARC) ha realizado durante los dos últimos años esfuerzos para reflejar el impacto de algunas causas 
evitables como la obesidad, las infecciones o la exposición solar, con la finalidad de difundir 
información relevante sobre estas causas prevenibles. 
 
En cuanto a la obesidad, se utilizan los valores de índice de masa corporal (IMC) promedio y las 
desviaciones estándar correspondientes para adultos de 20 años o más por país, sexo y grupo de 
edad (20–34, 35–44, 45–54, 55–64, 65–74 y ≥ 75 años) en 1982 y 2002. Las estimaciones de 
IMC utilizadas fueron informadas por el Grupo colaborador de la carga global de factores de riesgo 
metabólico en enfermedades crónicas. (3) 
 
Solo son incluidos los cánceres considerados por World Cancer Research Fund (WCRF) International 
(4) con una evidencia suficiente de su asociación con el exceso de IMC: adenocarcinoma de esófago, 
cáncer de colon, recto, riñón, páncreas, vesícula biliar, mama postmenopáusica, cuerpo uterino y 
ovario. Las estimaciones del riesgo relativo específicas por sexo para los sitios incluidos en el 
análisis se obtuvieron de las estimaciones estandarizadas del metanálisis publicado (5) y del proyecto 
de actualización continua de WCRF. (6) 
 
La distribución del IMC mínimo teórico se definió como una distribución del IMC con una media de 
22 kg / m² y una desviación estándar de 1, donde se supone que la carga de la enfermedad es más 
baja a nivel de la población. No se asumió ningún riesgo de un IMC por debajo de 22 kg / m² ni un 
aumento de riesgo por encima de un IMC de 40 kg / m². 
 
Debido al tiempo de retraso entre tener un alto peso corporal y desarrollar cáncer (se supone que es 
de 10 años), la carga de cáncer relacionada con el exceso de peso entre adultos de 20 años o más 
solo será evidente entre los casos de cáncer 10 años después. Por lo tanto, las cifras de cánceres 
incidentes en 2012 por edad (≥ 30 años), sexo y país se obtuvieron de GLOBOCAN 2012. (Figuras 
35)  
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Figuras 35. Número de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial para el año 2012. 
 

 
 
 
 
Hoy día ya disponemos de evidencia suficiente para asociar de manera causal la obesidad con al 
menos nueve tipos de cáncer y saber que su impacto en la incidencia es de unos 450.000 casos de 
cáncer anuales. 
 
Figura 36. Número de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial para el año 2012, por 
localización tumoral. 
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Por otra parte, hasta un total de 168.000 casos de tumores pueden considerarse atribuibles a la 
radiación ultravioleta, siendo el número de casos especialmente relevante en Europa (78.000 casos), 
Norte-América (64.900 casos) y Oceanía (13.900 casos) en relación con el fototipo cutáneo. 
(Figuras 37 y 38) 
 
Figuras 37 y 38. Número de casos de tumores atribuibles a radiación ultravioleta, por continente. 
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Las estimaciones nacionales de nuevos casos de melanoma cutáneo, se obtienen de GLOBOCAN 
2012, incluyendo en el estudio solo aquellos países / territorios con al menos 10 casos de melanoma 
(en ambos sexos) (n = 153 países / territorios, que representa el 96% de la carga global estimada 
de melanoma). (7) 

Una de las formas en que se han agrupado los resultados es mediante el Índice de Desarrollo 
Humano (IDH), un indicador compuesto por la esperanza de vida, educación y producto interior bruto 
por persona. Los 153 países / territorios incluidos se agruparon en cuatro categorías según sus 
grupos de IDH definidos por la organización de Naciones Unidas (ONU) a partir de 2012: IDH muy 
alto, alto, medio y bajo. (8) 
 
La prevalencia e intensidad de la exposición a la radiación ultravioleta (UV) es difícil de cuantificar a 
nivel poblacional, debido a que no hay poblaciones que no estén completamente expuestas a la luz 
solar. Por este motivo, las tasas de incidencia observadas de melanoma se compararon con las de 
una población de referencia con exposición a la radiación UV mínima. (9) 
Las fracciones atribuibles poblacionales (FAP) se calcularon como la diferencia proporcional entre 
el número estimado de casos nuevos en 2012 (por país / territorio, grupo de edad cada 5 años (edad 
≥ 30 años) y sexo) y el número esperado de casos, utilizando las tasas de incidencia de la población 
de referencia. 
 
Por último, existen 10 agentes infecciosos clasificados como carcinógenos por IARC (Helicobacter 
pylori, virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), serotipos del virus del papiloma 
humano 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 (VPH), virus Epstein-Barr (VEB), virus herpes 
tipo 8 (HVH-8) o herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi, virus linfotrópico humano de células 
T tipo 1 (HTLV-1), Opisthrochis viverrini, Clonorchis sinensis y Schistomsoma haematobium). El VIH 
no se considera de forma separada, pues aumenta la incidencia de cáncer mediante 
inmunosupresión, potenciando la acción carcinógena de otros virus. Así, para evitar duplicidades, 
el efecto fue atribuido siempre al virus superimpuesto y no al VIH. (10) (11) (Figuras 39, 40, 41 y 42) 
 
Figuras 39, 40, 41 y 42. Número de casos de tumores atribuibles a infecciones para el año 2012, 
ambos sexos. 
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El número estimado de nuevos casos de cáncer se obtuvo de GLOBOCAN 2012. Los países se 
agruparon en áreas geográficas según la definición de la ONU y los resultados también fueron 
agrupados por el IDH de 2012. Los 184 países se dividieron por cuartiles según su distribución de 
IDH de 2012 en cuatro grupos, cada uno con un número igual de países (aunque con tamaños de 
población sustancialmente diferentes) y se etiquetaron como bajo, medio, alto y muy alto IDH. 
 
El número de casos nuevos de cáncer atribuibles a cada infección se calculó multiplicando las 
estimaciones de incidencia por la FAP. La FAP es una estimación de la proporción de casos de una 
enfermedad que, en teoría, podrían evitarse si se modificara o eliminara la exposición a un factor de 
riesgo específico. Las estimaciones de la prevalencia de la infección y el riesgo relativo se extrajeron 
de los datos publicados. Cuando la asociación entre la presencia de agentes infecciosos y el 
desarrollo del cáncer es muy fuerte, los cálculos se basan en la prevalencia de la infección en los 
casos de cáncer y no en la población general.  
 
Es importante destacar que la lucha contra el cáncer de cérvix constituye uno de los objetivos 
prioritarios de salud pública de la OMS, ya que la vacunación contra el VPH, puede evitar la mayoría 
de los casos de cáncer de este subtipo. En 2019, 100 países del mundo habían introducido la 
vacunación en sus esquemas nacionales, si bien estos 100 países tan sólo cubrirán el 30% de la 
población diana global. Las tasas de introducción en países en vías de desarrollo son mucho 
menores que las de los países desarrollados, lo cual se refleja en las tasas de incidencia y mortalidad 
del cáncer. Además, el VPH se asocia a cáncer de ano, vulva, vagina, pene y orofaringe. 
 
Figura 43. Países con vacuna del VPH en su programa nacional de vacunación 2018. 
 

 
 
Aun así, la tasa de vacunación en países desarrollados no alcanza las cotas esperables en muchas 
ocasiones. Así, en nuestro país existe un grado de implantación muy distinto entre las distintas 
Comunidades Autónomas. 
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Tabla 14. Cobertura de vacunación de la primera y segunda dosis de VPH. Comunidades Autónomas. 
Año 2018. 
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1.3 CÁNCER EN PACIENTES CON INFECCIÓN VIH 
 
1.3.1 SITUACIÓN ACTUAL 
 
Actualmente hay 36.9 millones de pacientes infectados por VIH (PIV) en todo el mundo. En España, 
hay alrededor de 150,000 personas que viven con el VIH y aproximadamente 10 nuevas infecciones 
por día (http://www.unaids.org). 
 
Desde la epidemia de infección por el VIH a principios de la década de los 80, el cáncer ha figurado 
en un lugar destacado como una enfermedad oportunista (12). Son considerados tumores definitorios 
de SIDA (TDS), por su frecuencia aumentada en PIV (13) y todos ellos relacionados con infecciones 
virales, el SK, el LNH (linfoma cerebral primario, linfoma tipo Burkitt, inmunoblásticos…) y, desde 
el año 1993, también el carcinoma de cérvix, siendo los dos primeros los máximos exponentes de 
este tipo de neoplasias ya que la incidencia de ambos se incrementa de forma paralela a la 
progresión de la inmunodeficiencia celular (14) (15). 
 
La introducción del TARGA en el año 1996, supuso un incremento en la supervivencia y una mejoría 
en la calidad de vida de los PIV. Sin embargo, su administración ha tenido otras consecuencias, 
como el desarrollo de complicaciones metabólicas, hepáticas o renales (16-18). Estas complicaciones 
pueden estar producidas por el efecto directo de un determinado fármaco antirretroviral, la 
interacción de estos fármacos antirretrovirales con el resto de la medicación empleada o por la 
asociación de otras comorbilidades, por ejemplo, las hepatopatías. 
 
En las últimas dos décadas debido al desarrollo del TAR, que combina terapias de fármacos con 
elevada eficacia y favorable tolerabilidad, hoy en día el control del VIH es óptimo, consiguiendo 
niveles plasmáticos indetectables de replicación viral. El TAR ha reducido en gran medida la 
progresión de la enfermedad con modificación en la historia natural, aumento en la esperanza y 
calidad de vida de los PIV (19).  
Sin embargo, una vez establecida, la infección por VIH, a dia de hoy no existe una cura definitiva, el 
virus puede persistir como un provirus latente en el genoma del huésped de las células infectadas. 
Este "depósito de virus" es indetectable por la respuesta inmune y los regímenes farmacológicos 
actuales. Por lo tanto, si por alguna razón, el TAR se detiene, el VIH se replica rápidamente en la 
sangre y continúa ejerciendo su efecto destructivo sobre el sistema inmunitario. 
 
Al igual que otras enfermedades oportunistas, como las infecciones, las neoplasias asociadas al VIH 
también han disminuido su incidencia, modificando su espectro de aparición (20).  
En consecuencia, se ha objetivado un incremento en la morbimortalidad debida a otras 
enfermedades no relacionadas tradicionalmente con esta infección, especialmente las oncológicas, 
que son tumores no siempre relacionados con una infección viral ni indicativos de inmunodeficiencia 
(21-23).  
En la actualidad tres de cada cuatro muertes en PIV no están relacionadas directamente con el VIH y 
estos tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones no relacionadas con el VIH, incluida la 
enfermedad cardiovascular, la enfermedad neurocognitiva, las disfunciones neuroendocrinas y los 
tumores no definitorios de SIDA (TNDS) comparados con la población general, con una ratio de 
incidencia estandarizado de 2.0.  
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Consecuencia del aumento en la incidencia de TNDS, la patología tumoral se sitúa actualmente como 
una de las principales causas de muerte y hospitalización en esta población (24). La incidencia de los 
TNDS se ha incrementado en los últimos años oscilando entre el 4,3 – 14,9 por mil personas año 
(25). Esta variabilidad tiene que ver, entre otros aspectos, con las diferencias de los estudios 
publicados, el diseño de estos, las características de los pacientes, el tamaño de la población y el 
tipo de centro (26). En la actualidad puede realizarse el diagnóstico de cáncer en el 25-40% de estos 
pacientes, y se han incrementado las tasas de mortalidad de origen tumoral en PIV, alcanzando tasas 
entre 1,1 y 1,8 por 1000 pacientes/año de seguimiento (27). Los TNDS que representaban 
aproximadamente el 20% de todos los tumores en la era pre-TAR actualmente han aumentado a 
aproximadamente el 70%. 
 
En España, según datos comunicados por la cohorte de la Red Española de Investigación en SIDA, 
en un estudio realizado en un amplio periodo de tiempo (2004-2015) se muestra que el riesgo de 
sufrir ciertos tumores es más alto que en la población general y que en el caso de los varones 
infectados por VIH se duplica. Además estos datos exponen que se diagnosticaron 54 TNDS entre 
5.185 pacientes con un seguimiento de tan solo dos años lo que supone una incidencia de 4,26 
(Intervalo de confianza (IC) 95%: 3,26 – 5,56) por mil pacientes año, siendo la mortalidad por TNDS 
de 1,57 (IC 95%: 1,02 – 2,42) por mil personas año (28). Este exceso de mortalidad se produce 
incluso tras la generalización del TARGA.  
 
El grupo de TNDS es muy heterogéneo y mantiene con el paso del tiempo una importancia creciente. 
A pesar de su variabilidad este tipo de neoplasias presenta una serie de características comunes 
diferentes a las que aparecen en la población general: se diagnostican a edades más tempranas 
(menores de 50 años), su forma de presentación suele ser atípica, con gran volumen tumoral en el 
momento del diagnóstico o estadios avanzados con la presencia ya de metástasis, rápida progresión, 
alta tasa de recidivas y difícil manejo, lo que condiciona un peor pronóstico. 
 
Por otra parte, algunos TNDS son más frecuentes en PIV que en la población general. Los TNDS 
descritos con mayor frecuencia en los diferentes estudios realizados son el carcinoma de pulmón, 
el carcinoma hepatocelular, el Linfoma de Hodgkin (LH) y los relacionados con la infección por el 
VPH, entre ellos el cáncer de canal anal. Así, en el estudio de Patel (29) en el que se analizaron de 
forma prospectiva dos grandes cohortes de PIV comparando los datos obtenidos con los de la 
población general en el mismo periodo de tiempo, de forma global, se observó una incidencia 
significativamente más alta de carcinoma de canal anal, carcinoma hepatocelular, carcinoma de 
pulmón, melanoma, carcinoma de orofaringe, leucemia, carcinoma colorrectal, carcinoma renal y 
LH y se observó una clara disminución en los LNH y el SK desde la época pre-TARGA a la actual.   
En el metaanálisis de Shiels (30), que incluyó 18 estudios con un total de 4.797 TNDS, se encontró 
un aumento significativo de los tumores relacionados con agentes infecciosos (carcinoma de canal 
anal, nasofaringe, hepatocarcinoma y LH) y con el tabaco (carcinoma de pulmón, riñón, laringe y 
estómago). Estudios realizados en nuestro país han encontrado datos similares, siendo también el 
LH, el carcinoma de pulmón y el hepatocarcinoma los TNDS diagnosticados con más frecuencia (31-

33).  
Si la tendencia observada en la epidemiología del cáncer en PIV se mantiene, se espera que el cáncer 
de próstata y el de pulmón sean los más frecuentes en los próximos años en esta población. Sin 
embargo, es difícil extraer conclusiones definitivas en este sentido porque los registros de los 
tumores no son uniformes, la metodología no es la misma en todos los estudios y las características 
de las neoplasias dependen muchas veces de la localización geográfica de la población a estudio.  
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Las estimaciones de riesgo difieren considerablemente para los diferentes tipos de TNDS, el riesgo 
parece ser claramente mayor para los asociados con la infección viral y el tabaquismo (34), factores 
que son particularmente prevalentes en los PIV. Este cambio en el espectro de la patología tumoral 
en PIV y en su patogénesis es consecuencia de la influencia de factores múltiples y complejos, 
interviniendo algunos conocidos y otros no conocidos. En los PIV no existe un solo factor 
responsable de la aparición de neoplasias, ya sean TNDS o TDS, el origen es multifactorial. 
 
Entre los factores que conocemos podemos encontrar los siguientes: 
 
- Estímulo persistente del VIH sobre los linfocitos B lo que altera la inmunidad antitumoral, facilita 
la expresión de genes oncogénicos y permite la sobreinfección por virus con capacidad oncogénica, 
como, por ejemplo, el VPH, el VHB, el VHC, el HVH-8 y el VEB. (35,36) Todos estos virus comparten 
vías de contagio con el VIH, y su evolución está íntimamente relacionada. Varios estudios han 
demostrado la asociación de estos virus con determinadas neoplasias, como el caso del LH y LNH 
con el VEB, el HVH-8 con el SK, los linfomas primarios de cavidades y la enfermedad de Castleman, 
el hepatocarcinoma con el VHB y el VHC o el cáncer de ano, pene, vulva y cavidad oral con el VPH.  
Se ha objetivado una relación directa entre la agresividad del linfoma y la carga viral del VEB, de tal 
forma que los pacientes con enfermedad más agresiva y peor pronóstico tienen cargas virales más 
elevadas.  
Por otro lado, los VPH son virus con ADN de doble cadena y con especial tropismo por las células 
epiteliales humanas. Los subtipos de alto grado, sobre todo el 16 y el 18, son capaces de inducir 
una transformación maligna en las células epiteliales y desarrollar carcinomas en múltiples 
localizaciones. En el caso de los PIV e inmunodepresión aclaran con dificultad el VPH una vez que 
se produce la infección ya que el virus se integra y desregula el genoma del huésped dando lugar a 
la transformación maligna. (37) 
 
- Defectos en la inmunidad celular producidos por el VIH, aunque este no es un virus propiamente 
oncogénico, pueden influir en el desarrollo de estos tumores, ya que ocasionan defectos en la 
vigilancia y supresión de los virus con potencial carcinogenicidad. Sin embargo, se han encontrado 
fragmentos de su genoma en algunos pacientes con LNH, y el gen tat parece estar implicado en el 
crecimiento de las células del SK. Por todo esto, el VIH se considera pues un agente necesario, pero 
no suficiente para su desarrollo, por lo que el desarrollo de una neoplasia no puede considerarse 
directamente relacionado con su presencia. (Figura 44)  (38,39)  
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Figura 44. Diagrama de la posible interrelación entre algunos de los factores involucrados en la 
alteración de la vigilancia inmunológica y el desarrollo de neoplasias en los PIV.  
 

 
 
- El uso de medicación potencialmente carcinógena de forma crónica también aumenta este riesgo. 
Secundariamente al empleo del TAR puede incrementarse el riesgo de desarrollo de algunos tumores 
por la activación crónica del sistema inmunitario, con valores elevados de citoquinas circulantes, y 
su toxicidad. (Figura 45) Se ha contemplado como una posible consecuencia de la administración 
del TAR, aunque existe cada vez mayor evidencia de que esto no es así y se considera incluso que 
el TAR sería protector. 
 
Figura 45. Efectos del TAR sobre la inmunidad que posiblemente pueden condicionar la aparición 
de neoplasias en los PIV que reciben tratamiento. 
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- Vínculo entre la activación de las vías inflamatorias y la coagulación, como lo demuestran los 
niveles más altos de biomarcadores en plasma, con el riesgo de cáncer. 
En el estudio SMART (Estrategias para el Manejo de la Terapia Antirretroviral) (40), las interrupciones 
del TAR se asociaron con niveles más altos de biomarcadores inflamatorios y de la coagulación (41) 
y un mayor riesgo de cáncer (42). El aumento de los niveles plasmáticos de biomarcadores 
inflamatorios basales se asoció de forma independiente con un mayor riesgo de cáncer; la razón de 
riesgo (HR) por duplicación en el nivel de biomarcadores fue 1.38 (P <0.001) para interleucina-6 
(IL-6), 1.16 (P = 0.001) para la proteína C reactiva (PCR), y 1.17 (P = 0.03) para el dímero D. 
Estos resultados fueron similares para los cánceres relacionados con la infección y no relacionados 
con la infección. Esta asociación fue más fuerte para IL-6, el único biomarcador que se mantuvo 
significativamente asociado con el riesgo aumentado de cáncer tras el ajuste simultáneo de los tres 
marcadores. Aunque no proporcionan evidencia definitiva de un vínculo causal entre la inflamación 
/ coagulación aumentada y el riesgo de cáncer durante la infección por VIH, estos hallazgos indican 
que pueden justificarse los ensayos de intervenciones que reduzcan los niveles de estos 
biomarcadores inflamatorios y de coagulación, en particular de la IL-6. 
 
- El envejecimiento prematuro de los PIV, posible por una mayor esperanza de vida (43) tras la 
introducción del TAR, sin restauración completa de la función inmune, conlleva la aparición precoz 
de otras enfermedades asociadas con la edad, entre las cuales el cáncer es de las que mayor 
incidencia tiene. De hecho, muestra del cambio de espectro en esta población es que el número 
actual de individuos mayores de 50 años se ha multiplicado por cinco con relación a antes de la 
introducción del TAR (44). Se espera que el porcentaje de PIV mayores de 65 años aumentará en los 
próximos años del 8,5% en 2010 a un 20% estimado en 2030 (45). 
 
- Conductas de riesgo en una gran mayoría de estos pacientes que pueden asociarse a diferentes 
tumores, por ejemplo, consumo de sustancias carcinogénicas como el tabaco y el alcohol (46) o la 
exposición a la luz ultravioleta. Estos carcinógenos condicionan una mayor posibilidad de 
sobreinfección por virus oncogénicos y un aumento de las posibilidades de aparecer mutaciones 
genéticas en pacientes con historia familiar de cáncer. 
 
- La inmunosupresión tiene un papel controvertido en el desarrollo de los TNDS. Aunque sabemos 
que la viremia del VIH no controlada y, por tanto, posiblemente la inmunodeficiencia asociada, 
aumenta el riesgo de desarrollar neoplasias, lo que explicaría por qué con el uso de TAR se ha 
observado una disminución de los TDS. (47-49) 
 
El tratamiento de este tipo de neoplasias se basa en tres pilares fundamentales: la terapia específica 
de la propia neoplasia, que variará según la naturaleza de la misma, la administración del TAR de la 
forma más precoz posible, intentando evitar los fármacos que más interaccionen tienen con los 
tratamientos antineoplásicos y, por último, la profilaxis y tratamiento de las enfermedades 
oportunistas.  
Al igual que en la población general, el tratamiento eficaz de algunos tumores ha permitido el 
aumento de la calidad y esperanza de vida de estos pacientes. De esta forma, el efecto carcinogénico 
de los tratamientos oncológicos, la inmunodepresión secundaria o el propio envejecimiento de los 
PIV podrían incrementar el riesgo de desarrollar segundos tumores (50).  
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Por otro lado, a pesar de la escasa información, actualmente el tratamiento oncológico se considera 
seguro y efectivo en PIV y se recomienda ofrecer a los PIV el mismo que a la población general, 
acorde a su histología, estadio y situación funcional, no realizando modificaciones en los esquemas 
terapéuticos exclusivamente condicionadas al diagnóstico de infección VIH. 
 
Los PIV que desarrollan cáncer se benefician de un equipo multidisciplinar para su tratamiento, 
constituido por oncólogos y especialistas en el manejo de enfermedades infecciosas, para minimizar 
interacciones farmacológicas y toxicidades. La incidencia de las diferentes neoplasias se ha 
estudiado bien, pero se sabe poco sobre el pronóstico y los factores que influyen en este antes y 
después de un diagnóstico de cáncer en PIV. Estos datos son importantes para los médicos ya que 
pueden facilitar la toma de decisiones sobre el tratamiento a realizar, el manejo paliativo o la 
priorización de comorbilidades (51). 
La inmunodeficiencia se considera uno de los posibles factores pronósticos. Como hemos podido 
observar en diferentes estudios el aumento en la cifra de linfocitos T CD4 superior a 200/mm3, se 
asocia de manera independiente a una disminución de la incidencia de neoplasias, tanto TDS como 
TNDS. Esta relación está bien establecida en los TDS. Por el contrario, existe una creciente evidencia 
de la asociación inversa entre el grado de inmunosupresión y el desarrollo de TNDS (52), aunque en 
algunos estudios publicados no se ha demostrado claramente esta relación (53). 

También se ha objetivado que la ausencia de TAR se asocia a un aumento de la mortalidad, motivo 
por el que se recomienda iniciar o continuar el TAR durante el tratamiento oncológico, ya que 
contribuye a una mejor tolerancia, mayores respuestas y aumento en la supervivencia a corto y medio 
plazo en TDS. En cuanto a los TNDS el uso de TAR se asoció a tasas más bajas y aumento de 
supervivencia en algunos estudios (54) mientras que en otros estudios la tasa de incidencia 
estandarizada de los TNDS no se redujo tras la introducción del TAR (55).  
Los factores protectores más importantes frente al desarrollo de neoplasias en los PIV son mantener 
un recuento de linfocitos T CD4 superior a 500/mm3 y una carga viral indetectable. Recientemente, 
un estudio de la cohorte COHERE (Colaboración de investigación epidemiológica del VIH 
observacional en Europa) describió que los PIV no reconstituyen completamente su sistema inmune 
hasta que el recuento de linfocitos T CD4 es superior a 750/mm3, aunque valores superiores a 500 
células/mm3 proporcionan una buena inmunidad (56).  
 
Todavía actualmente, existe poca información de estos TNDS en la población VIH positiva y su 
relación con la infección. En nuestro país contamos con escasos ensayos clínicos en este tipo de 
pacientes que podrían ser útiles para mejorar el acceso precoz a las nuevas terapias y el manejo 
clínico de esta enfermedad cada vez más frecuente en PIV. Debido a la preocupación de que las 
nuevas terapias puedan resultar poco seguras hay una exclusión de los PIV en la investigación de 
estos nuevos fármacos oncológicos, como la inmunoterapia, en consecuencia, no se disponen de 
datos de eficacia y seguridad procedentes de la investigación clínica reglada y hay un retraso en el 
acceso de estos tratamientos para esta población, en la que además la prevalencia e incidencia de 
tumores es más alta. 
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1.3.2 TDS: EPIDEMIOLOGÍA, SCREENING Y RECOMENDACIONES TERAPEÚTICAS 
 
1.3.2.1 SARCOMA DE KAPOSI 
 
El SK es una neoplasia maligna multifocal de las células endoteliales. Representa aproximadamente 
el 12% (57, 58) de los cánceres diagnosticados en los PIV en Estados Unidos. Las lesiones del SK 
suelen manifestarse como pápulas violáceas indoloras en zona genital, extremidades inferiores o 
zona facial. En casos graves pueden producirse lesiones metastásicas ganglionares o/y viscerales.  
 
Figura 46. Imagen lesiones cutáneas del SK en PIV. 
 

 
 
Se han descrito cuatro tipos de SK. (59) El SK clásico que generalmente involucra lesiones cutáneas 
indolentes, a menudo de las extremidades inferiores, que progresan lentamente durante años o 
décadas. Es más común en personas mayores de orígenes mediterráneos, de Europa del Este, del 
Medio Oriente y / o judíos. Es mucho más común en hombres que en mujeres. 
 
En segundo lugar, el SK endémico se presenta en niños y adultos jóvenes (<40 años de edad) de 
África ecuatorial. Por lo general, es más agresivo que el SK clásico, a veces con afectación visceral, 
ósea y / o de ganglios linfáticos. 
 
En tercer lugar, cuando el SK ocurre en el contexto de la terapia inmunosupresora (por trasplante de 
órgano u otras razones), se llama SK iatrogénico o asociado con el trasplante. Aunque esta forma de 
SK puede ser agresiva e involucrar a los ganglios linfáticos, la mucosa y / o los órganos viscerales, 
con frecuencia responde a una reducción o al cese de la inmunosupresión. 
Por último, cuando el SK ocurre en el entorno de la seropositividad al VIH, se considera un TDS y se 
conoce como SK epidémico o relacionado con el SIDA. 
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En general, el SK relacionado con el SIDA tiende a ser más agresivo que otros tipos. El SK se asocia 
universalmente con la infección por el HVH-8. La confirmación serológica de la infección por HVH-
8 está presente entre el 95-98% de los pacientes con SK. (60,61) Por lo general, en las personas sanas, 
la infección por el HVH-8 no suele ser patogénico. Sin embargo, en personas con inmunodeficiencia 
el HVH-8 puede desencadenar el proceso neoplásico. 
 
Se ha objetivado un aumento de su frecuencia en PIV jóvenes, aunque en las últimas series el 
intervalo de edad de aparición es más elevado que en las primeras (31-40 años), comprendiendo la 
cuarta década de la vida, y con estadio clínico de la infección VIH en categoría C. En algunos trabajos 
hasta en el 60% de los PIV el SK fue el primer episodio definitorio de SIDA. 
 
Cuando la inmunosupresión está avanzada (cifras de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3 
y carga viral detectable, principalmente por la ausencia de un TAR efectivo), el SK relacionado con 
el SIDA es más común, más agresivo y más propenso a involucrar vísceras y / o ganglios linfáticos 
que cuando la inmunosupresión es mínima. Hay que tener en cuenta que según lo publicado en 
diferentes series más del 60% de los pacientes con SK no había recibido nunca un TAR y el resto 
llevaban menos de un año en tratamiento. Sin embargo, el SK relacionado con el SIDA puede ocurrir 
en personas con VIH / SIDA con recuentos normales de células T CD4 y carga viral. 
 
Por tanto, el TAR eficaz probablemente reduce el riesgo de desarrollo del SK. La evidencia también 
sugiere que el TAR mejora el pronóstico del SK. La supervivencia a 5 años de los pacientes con SK 
relacionado con el SIDA ha mejorado en la era posterior al TAR desde el 12,1% en 1980 hasta en 
1995 un 88%. (62-64)  

 

El manejo del SK relacionado con el SIDA depende de la ubicación y la extensión de la enfermedad. 
Los pacientes con enfermedad cutánea limitada que es asintomática y cosméticamente aceptable 
para el paciente pueden tratarse solo con TAR. Se pueden producir remisiones o estabilizaciones de 
la enfermedad solo con la optimización de la función inmune y la supresión viral del VIH. 
 
Los PIV con enfermedad cutánea limitada sintomática y / o estéticamente inaceptable deben tratarse 
con TAR y con un tratamiento mínimamente invasivo con la menor toxicidad posible. Las opciones 
incluyen un número limitado de ciclos de terapia sistémica, tratamiento tópico, quimioterapia 
intralesional, radiación y escisión local. 
 

Cualquier combinación de fármacos antivirales que reduzca la carga viral del VIH a valores 
indetectables puede conseguir resultados similares y la tasa de respuesta oscila entre un 20 y un 
80%, según el estadio de la enfermedad y los tratamientos utilizados previamente. El tratamiento 
usado más frecuentemente consiste en la asociación del TAR y quimioterapia, fundamentalmente la 
doxorrubicina liposomal. 
Aunque no hay que olvidar que una terapia antirretroviral óptima con máxima supresión de la carga 
viral y la prevención y tratamiento de las infecciones oportunistas son los pilares básicos sobre los 
que se debe asentar el tratamiento del SK. 
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Diferentes estudios han demostrado la disminución en la incidencia de este tumor desde la 
introducción del TAR (65), que disminuye la incidencia cinco veces con respecto a la época pre-TAR. 
Por lo tanto, la influencia del uso del TAR produce la disminución de la aparición de nuevos casos 
de SK, los casos que se diagnostican presentan lesiones de menor tamaño y con menor afectación 
visceral y una importante mejora de la supervivencia en estos pacientes. 
 
Además, tenemos que tener en cuenta la posibilidad de aparición del síndrome de reconstitución 
inmune, dentro de las 3-6 semanas siguientes al inicio del TAR, con empeoramiento de las lesiones 
malignas preexistentes y aparición de nuevas lesiones. Aparece en pacientes con un incremento 
rápido de linfocitos T CD4, tras inicio de TAR, independientemente del tipo de fármacos utilizados y 
el tratamiento consiste en continuar el TAR y administrar quimioterapia.  
 
La vigilancia de los pacientes tratados por SK relacionado con el SIDA es importante, ya que la 
enfermedad puede reaparecer después de una respuesta completa inicial y del restablecimiento de 
valores normales de linfocitos T CD4. La persistencia del HVH-8 y la aparición de distintos clones 
tumorales pueden conducir a la progresión de la enfermedad y la recaída. Además, debido a que las 
lesiones individuales del SK son a menudo clones distintos en lugar de metástasis el tratamiento de 
la enfermedad existente no previene la aparición de nuevas lesiones. 
 
En la enfermedad recidivante / refractaria, una secuencia de terapia sistémica típica sería 
doxorrubicina liposomal de primera línea, seguida de paclitaxel de segunda línea y de pomalidomida 
en la tercera línea de tratamiento. Se pueden administrar líneas adicionales de otras terapias, y se 
puede repetir cualquier terapia sistémica que el paciente tolerase con una respuesta duradera. 
 
Deben evitarse los glucocorticoides en pacientes con SK activo o previo, dado el potencial de causar 
brotes o recaídas importantes. El uso de glucocorticoides debe limitarse a condiciones que pongan 
en peligro la vida, como anafilaxis. Otras terapias asociadas con brotes del SK incluyen fármacos 
inmunosupresores, como el rituximab y la ciclosporina, respectivamente. (66,67) 

 

En general, la supervivencia de los pacientes con SK relacionado con el SIDA ha mejorado mucho, 
y la supervivencia a largo plazo puede ser el objetivo para muchos pacientes. Sin embargo, los 
objetivos del tratamiento para pacientes con enfermedad avanzada son reducir o revertir los 
síntomas. Las remisiones completas en este contexto son raras, pero una terapia efectiva puede 
conducir al control de la enfermedad a largo plazo. 
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1.3.2.2 LINFOMA NO HODGKIN 
 
Los LNH, el SK y el cáncer de pulmón son los tipos de cáncer más comunes diagnosticados en PIV 
en Estados Unidos, aunque se espera que su incidencia cambie sustancialmente hasta 2030, con 
los mayores descensos en LNH y SK. (68) 

 
Los LNH son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos, con un intermedio o alto grado 
de malignidad, originados en los linfocitos B (95% de los casos), linfocitos T o células natural killer 
(NK) (los linfomas de células NK / T son muy raros). El LNH es el séptimo en incidencia en hombres 
y mujeres, representando entre el 4% y el 5% de los casos y del 3% al 4% de muertes relacionadas 
con el cáncer. 
 

La incidencia del LNH aumentó dramáticamente entre 1970 y 1995; aunque el incremento se ha 
moderado desde mediados de los años noventa. Este aumento se ha atribuido en parte a la epidemia 
del VIH y al desarrollo del LNH relacionado con el SIDA. El riesgo de desarrollar un LNH en los PIV 
es entre 60 y 165 veces mayor que en la población general. Sin embargo, gran parte del aumento 
en la incidencia se ha observado en pacientes en la sexta y sétima década de la vida y ha sido 
paralelo a una disminución importante en la mortalidad por otras causas. La edad media de los 
individuos con LNH ha aumentado en las últimas dos décadas. Como resultado, los pacientes con 
LNH pueden tener comorbilidades significativas, que complican las opciones de tratamiento. 
 

Los subtipos más comunes de LNH en PIV son el linfoma difuso de células B grandes, el linfoma de 
Burkitt y el linfoma primario del sistema nervioso central. Las incidencias del LH y del linfoma 
indolente también son elevadas PIV, pero son mucho menos comunes que el linfoma de Burkitt o el 
difuso de células B grandes. (69) 

El linfoma plasmoblástico y el linfoma de derrame primario son las formas menos comunes de 
enfermedad sistémica, representando menos del 5% de los linfomas en PIV. 
 
El uso rutinario del TAR ha mejorado el pronóstico de los pacientes con linfomas asociados al VIH y 
el espectro patológico de los linfomas en PIV también ha cambiado en la era del TAR, con una 
disminución drástica en la incidencia del linfoma plasmoblástico y una incidencia mucho menor de 
linfomas sistémicos asociados con el VIH. Sin embargo, el VIH sigue estando asociado de manera 
independiente con un mayor riesgo de muerte entre los pacientes con linfomas asociados al VIH 
incluso en la era del TAR en Estados Unidos, y la asociación varía según el subtipo de linfoma. (70,71) 

El aumento de la incidencia de linfomas debido al síndrome inflamatorio de reconstitución inmune 
poco después de recibir TAR también se ha descrito en PIV (72). 
 
En un informe del estudio COHERE (Colaboración de la investigación epidemiológica observacional 
del VIH en Europa) que evaluó los resultados de los pacientes con linfomas asociados al VIH tratados 
en la era del TAR (1998-2006), las tasas de supervivencia global (SG) a 1 año entre los pacientes 
con linfoma sistémico y linfoma primario del sistema nervioso central fueron 66% y 54%, 
respectivamente. 
 
 
 
 
 



	 69 

En un estudio con una gran cohorte de PIV que evaluó las tendencias en la presentación y 
supervivencia del linfoma, las tasas de supervivencia a 5 años fueron 50%, 44%, 23% y 43% 
respectivamente, para el linfoma difuso de células B grandes, el linfoma de Burkitt, el linfoma 
primario del sistema nervioso central y otros subtipos de LNH. La edad avanzada, el diagnóstico de 
linfoma durante el TAR, el recuento de CD4 bajo en el momento del diagnóstico de linfoma (<100 
linfocitos T CD4/mm3), el aumento de la carga viral y la categoría histológica se identificaron como 
factores de riesgo independientes de mortalidad.  
 
Por otro lado, en un análisis reciente que evaluó las características y los resultados del linfoma difuso 
de células B grandes en PIV en la era del TAR, la SG a 2 años y la supervivencia libre de progresión 
(SLP) fueron del 75% después del tratamiento quimioterápico con esquema RCHOP (Rituximab, 
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona); la SLP después del tratamiento con RCHOP 
no difirió de la objetivada en pacientes VIH negativos.  

 

El linfoma primario del sistema nervioso central en PIV puede tener un mejor pronóstico y en realidad 
es curable con regímenes de quimioterapia menos intensivos cuando se usa junto con la 
reconstitución inmunitaria.  

La reconstitución inmunológica con el TAR administrado junto con dosis altas de metotrexato o 
radioterapia se asocia con una mejoría de los resultados de supervivencia, incluso entre aquellos 
con antecedentes de infecciones oportunistas, acceso limitado a la atención médica y no 
cumplimiento médico.  

 

El linfoma plasmablástico es un linfoma agresivo de células B grandes negativas para CD20 que 
afecta principalmente a la mandíbula y la cavidad oral en PIV y también se asocia con infección por 
VEB. El pronóstico del linfoma plasmablástico ha mejorado en la era del TAR incluso en pacientes 
con enfermedad con un estadio más avanzado y aumento de la afectación extranodal.  
 
El linfoma de derrame primario se caracteriza por derrames neoplásicos en cavidades corporales sin 
masas tumorales detectables (que ocurren con mayor frecuencia en las cavidades pleural, 
pericárdica y abdominal) y se asocia con el herpesvirus asociado al SK, también conocido como 
HVH-8 y también puede estar coinfectado con el VEB.  

El linfoma de derrame primario tiene peor supervivencia en comparación con el linfoma difuso de 
células B grandes o el linfoma de Burkitt asociado al VIH, incluso en la era del TAR. 
 
El factor principal en la evaluación diagnóstica del linfoma asociado con el VIH es distinguir entre 
los diferentes subtipos. La inmunofenotipificación adecuada con inmunohistoquímica, con o sin 
análisis de citometría de flujo, es esencial para establecer el diagnóstico del subtipo de linfomas 
asociados con VIH.  

 

La determinación del ARN del VEB se recomienda en todos los pacientes, ya que el VEB es el virus 
oncogénico que se encuentra con más frecuencia en pacientes con linfomas asociados al VIH. (73)    

Por último, la realización del HVH8 sería útil para confirmar el diagnóstico de linfomas de derrame 
primario, ya que este virus oncogénico está implicado en su patogénesis. 
 
En cuanto al tratamiento, varios factores clave han surgido para mejorar el resultado en pacientes 
con linfomas asociados al VIH. La introducción del TAR ha permitido la administración de regímenes 
de quimioterapia con dosis más intensas y una reducción de la toxicidad asociada al tratamiento. 
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Además, el uso de TAR concurrente se asocia con mejores resultados, tanto en tasas de respuestas 
como en cifras de reconstitución inmunitaria. 
Por este motivo, se recomienda el uso de TAR junto con la administración del tratamiento 
quimioterápico. Los pacientes que reciben TAR con un recuento de linfocito T CD4 persistentemente 
bajo (inferior a 50-100 / mm3) tienden a tener un pronóstico más desfavorable, mayor riesgo de 
infección y citopenias. 
Por lo tanto, se recomienda evitar el tratamiento con rituximab en estos pacientes debido al riesgo 
elevado de complicaciones infecciosas graves. 
 
El TAR se puede administrar de forma segura con quimioterapia (el esquema más frecuentemente 
utilizado es CHOP +/- rituximab). Sin embargo, ciertos medicamentos antivirales pueden interferir 
con el metabolismo de las terapias contra el cáncer, comúnmente por inhibición de CYP3A4 
(inhibidores de la proteasa) o inducción de CYP3A4 (inhibidores de la transcriptasa inversa no 
análogos de los nucleósidos). (74,75)  Por lo tanto, deben considerarse alternativas efectivas para el 
TAR existente con el objetivo de minimizar las toxicidades y las interacciones farmacológicas. En 
general, se recomienda evitar zidovudina, cobicistat y ritonavir. Cualquier cambio en la terapia 
antiviral debe realizarse en consulta con un especialista en enfermedades infecciosas. 
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1.3.2.3 CARCINOMA DE CÉRVIX 
 
La infección persistente con el VPH de alto riesgo conduce al desarrollo de cáncer cervical y es más 
frecuente en mujeres con diagnóstico de VIH (MIV) que, en la población general, (76) además, la 
incidencia de cáncer de cuello uterino es aproximadamente de 3 a 5 veces mayor en PIV. (77) 
 

Figura 47. Tipos lesiones cervicales uterinas. 
 

 
 
Las lesiones cervicales premalignas son comunes en MIV. Las opciones de tratamiento para las 
neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) incluyen crioterapia, procedimiento de escisión 
electroquirúrgica con asa y conización con cuchillo frío.  
El tratamiento de estas lesiones es generalmente seguro y efectivo independientemente del estado 
del VIH (78). Sin embargo, la extensión endocervical es más frecuente entre MIV. Por lo tanto, la 
escisión de asa es menos efectiva, con tasas de recurrencia más altas en MIV que en pacientes VIH 
negativos. (79) 
Las MIV con CIN o cáncer cervical invasivo deben evaluarse para determinar el efecto de la 
oncogénesis por VPH, incluido el cáncer anal o el cáncer de vulva.  
 
Figura 48. Propuesta de algoritmo de cribado para cáncer de cérvix en MIV. 
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Por otro lado, debe tratarse a las MIV y cáncer de cuello uterino según las pautas habituales indicadas 
en la población general, incluido el uso de quimioterapia concurrente con tratamiento radioterápico. 
No se recomiendan modificaciones del tratamiento oncológico en función únicamente del estado 
del VIH. 
Las MIV y cáncer de cérvix pueden presentar mal estado general debido al VIH, el proceso oncológico 
y otras causas, y la razón de este deterioro del estado general debe tenerse en cuenta a la hora de 
tomar decisiones acerca del tratamiento. Por ejemplo, el TAR puede mejorar el estado general si el 
deterioro está asociado al VIH.  
Por último, estas pacientes se deben derivar a un especialista en VIH para asegurarse de que estén 
en tratamiento con un régimen eficaz de TAR y valorar las interacciones farmacológicas que pueden 
ocurrir. 
 
Alguna evidencia sugiere que el TAR reduce el riesgo de infección persistente por VPH y la 
prevalencia de CIN, precursor del cáncer cervical. (80,81) Además, el inicio del TAR puede reducir la 
progresión de la CIN y la incidencia de cáncer cervical. Sin embargo, falta evidencia de que la 
incidencia de cáncer de cuello uterino en MIV haya disminuido significativamente en la era del TAR. 
(82) 
 
En el año 2010, el cáncer de cuello uterino representó aproximadamente el 1% de los cánceres 
diagnosticados en la población con VIH en EEUU. Aunque es probable que esta cifra sea tan baja 
solo porque la población estadounidense con VIH es principalmente masculina. Sin embargo, el 
cáncer de cuello uterino es un problema de salud importante en los países en desarrollo que luchan 
con una alta prevalencia de VIH y VPH. 
 
Una revisión sistemática publicada en 2015 identificó solo 8 estudios (3 prospectivos y 5 
retrospectivos) que abordan el tratamiento del cáncer de cuello uterino en MIV. (83) Las tasas de 
toxicidad hematopoyética grado 1 y 2 fueron más altas en MIV que en pacientes VIH negativos. Los 
eventos de grado 3 y 4 que diferían según el estado del VIH fueron la anemia (4% en MIV vs. 2%) y 
las reacciones gastrointestinales (5% en MIV vs. 2%). Esta revisión sistemática también encontró 
que las MIV que comenzaron el TAR temprano tenían más probabilidades de completar el tratamiento 
oncológico y los datos adicionales también sugieren que las MIV que tienen cáncer cervical tienen 
mayor probabilidad de experimentar toxicidad hematológica y menos probabilidades de completar 
un ciclo de quimioterapia que la población general.  
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1.3.3 TNDS: EPIDEMIOLOGÍA, SCREENING Y RECOMENDACIONES TERAPEÚTICAS 
 
Los TNDS constituyen un grupo muy heterogéneo de neoplasias (84-85). Aunque sean de muy diversa 
etiología comparten una serie de características comunes que son importantes a la hora de 
establecer el pronóstico y la actitud terapéutica. 

Como ya se ha comentado anteriormente, habitualmente son tumores que aparecen en edades más 
tempranas que en la población general y su presentación suele ser atípica, con grandes masas 
tumorales o metástasis en el momento del diagnóstico. Su progresión es rápida, lo que condiciona 
un peor pronóstico y una alta tasa de recidivas. (86) 
En general, los PIV que desarrollan cáncer tienen una tasa de mortalidad más alta en comparación 
con la población general oncológica. Las razones de este aumento de la mortalidad incluyen 
diagnósticos tardíos, estadio avanzado del cáncer, otras comorbilidades e inmunosupresión en los 
PIV. (87)  

 

El manejo es difícil y se ve influido por muchos factores, entre los que destacan como más 
importantes: la presencia de otras comorbilidades asociadas, la posible existencia de linfadenopatía 
reactiva que puede conducir a pensar que la neoplasia está en estadios más avanzados, y las 
interacciones medicamentosas entre los citostáticos y las diferentes pautas de TAR empleadas. (88)  

Además, existe una disparidad significativa en el tratamiento oncológico entre los PIV y la población 
general, ya que muchos PIV no reciben ningún tratamiento contra el cáncer. (89)  Los resultados de 
una encuesta a 500 oncólogos médicos y oncólogos radioterapéuticos en Estados Unidos publicada 
en 2015 sugieren que la falta de pautas consensuadas y educación contribuyen a mantener un 
cuidado suboptimo, que a menudo se ofrece a los PIV con cáncer. (90) 

 
Por último, el tipo de tumor varía, en ocasiones, según la vía de adquisición del VIH, los hábitos de 
vida y la localización geográfica de los pacientes. Los más importantes y los que aparecen de forma 
repetida en todas las series son el LH, el hepatocarcinoma, el carcinoma de pulmón y la neoplasia 
de canal anal. (91, )  Entre los menos frecuentes destacan los carcinomas de laringe, los tumores 
testiculares, los de mama, los de vulva y el carcinoma de células escamosas de la conjuntiva.  
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1.3.3.1 CÁNCER DE PULMÓN 
 
El cáncer de pulmón es el TNDS más común en los PIV. En el año 2010, el cáncer de pulmón 
representó aproximadamente el 11% de los cánceres diagnosticados en PIV. El riesgo de cáncer de 
pulmón es aproximadamente de 2 a 5 veces mayor en PIV que en la población general. Algunos 
datos sugieren que la incidencia de cáncer de pulmón en PIV ha estado disminuyendo desde el 
comienzo de la era de TAR, (92) pero otros estudios demuestran un aumento. (93) Además la mortalidad 
también aumenta en los PIV que padecen cáncer de pulmón en comparación con pacientes VIH 
negativos con cáncer de pulmón, siendo al igual que en la población general la causa de muerte de 
origen tumoral más frecuente en series recientes de PIV y TNDS. (94,95) 

Las razones del peor pronóstico en casos de VIH y carcinoma de pulmón de células no pequeñas 
(CPCNP) en comparación con la población general siguen sin estar claras. Un gran estudio reciente 
basado en el registro de cáncer en los Estados Unidos mostró que 1058 PIV con cáncer de pulmón 
experimentaron una mortalidad específica por cáncer más alta en comparación con 327.866 
pacientes no infectados por VIH con cáncer de pulmón incluso después de la estratificación según 
el estadio y el tratamiento [HR 1,28; 95% IC 1.14–0.144], lo que sugiere un papel desempeñado 
por la inmunodepresión persistente (96). Sin embargo, de 2001 a 2004 en Francia, la tasa de 
supervivencia a 5 años en PIV con carcinoma de pulmón fue similar en comparación con la población 
general (17% versus 17%) (97). 
 

Su aparición parece ser dependiente de la edad, la duración de la infección, la existencia de 
enfermedad pulmonar previa y el consumo de tabaco.  
El tabaquismo es un factor de riesgo bien conocido para el cáncer de pulmón, y la prevalencia del 
tabaquismo es mayor en los PIV que en población general (98). Por lo tanto, fumar probablemente 
contribuya al aumento del riesgo de cáncer de pulmón en los PIV, sin embargo, es probable que la 
inmunosupresión también desempeñe un papel importante en estos casos (99, 100). En general, los PIV 
que fuman y toman TAR tienen de 6 a 13 veces más probabilidades de morir de cáncer de pulmón 
que de causas relacionadas con el SIDA. (101) 
Aunque la mayoría de los carcinomas que se diagnostican en los PIV aparecen en fumadores, 
algunos autores  han encontrado que cuando se ajustan todas las variables, el VIH es un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de esta neoplasia ya que, entre otras cosas, podría amplificar 
el papel carcinogénico del tabaco. (102) 
La mayoría de los casos aparecen en pacientes más jóvenes que en la población general, con un 
predominio de varón/mujer de 10/1 y con recuentos de linfocitos T CD4 por mm3 entre 150 y 300.  
(103) 
 
Las manifestaciones clínicas y la evolución no difieren de las observadas en la población general 
con diagnóstico de carcinoma de pulmón y los síntomas iniciales suelen ser tos, disnea, dolor 
torácico y hemoptisis, aunque con mayor frecuencia presentan ya en el momento del diagnóstico 
enfermedad local agresiva o metástasis a distancia.  
Su localización más frecuente es periférica, el CPCNP representa el 86% –94% de los casos de 
cáncer de pulmón por VIH como en la población general y el adenocarcinoma es el tipo histológico 
más común (104).  Se desconoce la incidencia de mutaciones del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) y el reordenamiento de la cinasa del linfoma anaplásico (ALK) en el CPCNP del 
VIH. Sin embargo, se espera una baja prevalencia de acuerdo con las características demográficas 
de la población VIH-CPCNP. De hecho, tales mutaciones se observan con mayor frecuencia en no 
fumadores en la población general. 
 



	 75 

Debido al riesgo aumentado de desarrollar cáncer de pulmón en los PIV, la detección precoz del 
cáncer de pulmón juega un papel importante en esta población. En el NLST (National Lung Screening 
Trial), el cribado con tomografía computarizada (TC) de tórax helicoidal de dosis baja anual en 
fumadores de alto riesgo se asoció con una reducción en la mortalidad específica por cáncer de 
pulmón (105). Sin embargo, los datos disponibles sobre el papel del cribado de cáncer de pulmón en 
los PIV son limitados. (106). Un estudio reciente, el ANRS EP48 HIV CHEST, demostró que la TC de 
tórax era un procedimiento seguro y efectivo para detectar cánceres de pulmón, la mayoría de ellos 
en etapas tempranas y en fumadores de alto riesgo infectados con VIH (107). Sin embargo, otro ensayo 
de detección de cáncer de pulmón en 224 fumadores actuales o anteriores infectados por VIH no fue 
convincente, dado que, en este estudio, solo se detectó un cáncer de pulmón en 678 pacientes/año 
(108).  
Por este motivo, actualmente, el panel de expertos recomienda que la detección del cáncer de 
pulmón se realice en PIV según los mismos criterios utilizados en la población general. 
 
Además, recomiendan que en todos los pacientes con diagnóstico de CPCNP se realice una prueba 
de VIH si no se ha realizado previamente. Los PIV deben ser derivados a un especialista en VIH si 
aún no tienen una atención establecida.  
 
Por otro lado, los pacientes con CPCNP y VIH pueden ser más propensos a tener nódulos pulmonares 
benignos, por lo que debemos tener en cuenta el granuloma infeccioso o la tuberculosis como 
posibles diagnósticos diferenciales. Se debe realizar un estudio de enfermedades infecciosas para 
las lesiones en el pulmón, y se debe considerar el tratamiento de otros posibles diagnósticos (y 
posibles complicaciones) antes de la biopsia. Por ejemplo, si se sospecha el SK pulmonar, las 
biopsias deben realizarse teniendo en cuenta el riesgo aumentado de sangrado. Además, en las 
biopsias de pulmón se deben realizar cultivos para detectar bacterias, hongos y micobacterias. 
 
Además, deben considerarse las causas benignas de linfadenopatía en los PIV con diagnóstico de 
cáncer de pulmón. Del mismo modo, el estudio de las lesiones cerebrales en pacientes con CPCNP 
e inmunosupresión avanzada relacionada con el VIH debe incluir una evaluación de enfermedades 
infecciosas para descartar procesos infecciosos (p. ej., Toxoplasmosis) y otras neoplasias malignas 
como el LNH, y su tratamiento pueden considerarse antes de realizar la biopsia. 
 
Algunos estudios han demostrado que los resultados en PIV y cáncer de pulmón son similares a los 
de los pacientes con cáncer de pulmón sin VIH (109). Sin embargo, otros estudios han encontrado 
disparidades en el tratamiento y / o supervivencia del cáncer. (110)  Por ejemplo, un análisis encontró 
que los PIV diagnosticados con cáncer de pulmón entre 1995 y 2009 tenían menos probabilidades 
de recibir tratamiento contra el cáncer y una mortalidad específica por cáncer de pulmón más alta. 
El efecto del VIH sobre la mortalidad específica por cáncer de pulmón se redujo parcialmente en 
aquellos que recibieron tratamiento oncológico. Además, un estudio de cohorte retrospectivo 
unicéntrico que comparó los resultados después de la resección en 22 PIV y cáncer de pulmón con 
los resultados después de la resección en 2430 pacientes con cáncer de pulmón y estado de VIH 
desconocido desde 1985 hasta 2009 mostró que el grupo de PIV tenía más complicaciones 
pulmonares postoperatorias e infecciosas (P = .001 y P <.001, respectivamente), una progresión 
más rápida de la enfermedad (P = .061) y una supervivencia inferior (P = .001). (111)  En contraste, 
otro estudio encontró que los PIV en los que se realizó una resección del cáncer de pulmón entre 
2000 y 2016 experimentaron complicaciones similares a la población general a corto plazo. (112)   
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En general, el Panel de expertos de las guías NCCN recomienda que los PIV sean tratados según las 
pautas estándar para la población general con diagnóstico de CPCNP. En esas pautas, el estado 
general del paciente se tiene en cuenta al tomar decisiones de tratamiento. En pacientes con VIH y 
CPCNP, el VIH, el cáncer de pulmón u otras causas pueden ocasionar un deterioro del estado 
general, por lo que se recomienda también tener en cuenta la razón del mal estado general al tomar 
las decisiones sobre el tratamiento. Por ejemplo, si el deterioro del estado general es el resultado 
de síntomas relacionados con su patología oncológica que pueden revertirse con la terapia contra el 
cáncer, se debe considerar seriamente el inicio del tratamiento. Del mismo modo, el tratamiento con 
TAR puede mejorar el estado general relacionado con el VIH. Al igual que en otros tipos de cáncer, 
las modificaciones de la terapia contra el cáncer no deben realizarse únicamente en función del 
estado del VIH. Además, se debe ofrecer dejar de fumar a todos los PIV y diagnóstico de cáncer de 
pulmón.  
 
Las recomendaciones terapéuticas se basan en las guías de práctica clínica de CPCNP en la 
población general (113). La cirugía debe ser el tratamiento de elección en la enfermedad en estadio 
temprano. A los pacientes con enfermedad localmente avanzada se les debe ofrecer 
quimiorradioterapia. En la enfermedad metastásica de primera línea, los pacientes deben ser 
examinados para detectar mutaciones EGFR, reordenamiento de ALK, Ros-1 y PDL-1. En su ausencia 
se indican regímenes de quimioterapia estándar, con especial atención a las interacciones 
farmacológicas (114,115). Los estudios prospectivos deben promoverse. En julio de 2015 se presentó 
un estudio multicéntrico fase II dedicado al CPCNP del VIH para evaluar el tratamiento con 
carboplatino y pemetrexed (NCT01296113 Trials.gov clínico). Además, el Instituto Nacional del 
Cáncer (INC) realizó un estudio farmacocinético fase I con erlotinib para el CPCNP avanzado en PIV 
(NCT02134886 ClinicalTrials.gov). 
La evaluación preclínica in vivo mostró que los inhibidores de CYP3A4 alteran la concentración de 
erlotinib: ritonavir produjo un aumento importante (3 veces) del área bajo la curva de erlotinib. En 
consecuencia, a la espera de los resultados del ensayo NCT02134886, erlotinib debe usarse con 
precaución en pacientes con un régimen antirretroviral que contiene ritonavir. 
 
Para el tratamiento de segunda línea en la enfermedad avanzada, dos ensayos de fase III han 
demostrado una mejora en la SG en la población general con inhibidores del punto de control 
inmunitario (nivolumab) en comparación con docetaxel con un mejor perfil de toxicidad 
(respectivamente, 9,2 versus 6 meses, HR, 0,59; IC del 95%: 0,44 a 0,79 para CPCNP escamoso y 
12,2 frente a 9,4 meses, HR 0,73; IC del 96%: 0,59 a 0,89 para CPCNP no escamoso) [48, 49]. La 
eficacia y la seguridad de esta nueva terapia deben demostrarse en VIH-CPCNP. Actualmente se está 
reclutando un estudio de fase I de ipilimumab más nivolumab en tumores sólidos avanzados 
asociados al VIH (NCT02408861 ClinicalTrials.gov). Dado el impacto potencial de estas terapias 
sobre la infección por VIH, existe una necesidad urgente de realizar nuevos estudios prospectivos. 
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1.3.3.2 CÁNCER DE CANAL ANAL 
 
Los PIV con carcinoma anal son más jóvenes que los pacientes no infectados por el VIH con una 
edad media al diagnóstico de 45 versus 60 años, respectivamente. La mayoría de los PIV con cáncer 
anal son HSH. 
 
El cáncer anal en PIV es una neoplasia con importancia creciente y se asocia con una infección anal 
persistente, aproximadamente en el 90% de los casos, por los genotipos oncogénicos del VPH, 
especialmente el 16 y el 18, lo que probablemente se deba a estados crónicos de supresión inmune. 

Los estudios han demostrado que los PIV tienen una probabilidad aumentada de aproximadamente 
15 a 35 veces mayor de ser diagnosticadas de cáncer anal en comparación con la población general. 
(116) El análisis de la base de datos de un hospital francés sobre el VIH también mostró un riesgo muy 
elevado de cáncer anal en PIV, incluso en aquellos que estaban en TAR y cuyos recuentos de células 
T CD4 eran elevados.(117) En este análisis, las tasas de incidencia estandarizadas entre los PIV y los 
HSH VIH negativos fueron 109.8 (IC 95%, 84.6–140.3). En general, el cáncer anal representa 
aproximadamente el 10% de los cánceres diagnosticados en PIV, y el riesgo actual de cáncer anal 
en PIV se eleva aproximadamente de 15 a 19 veces sobre la población general de los Estados Unidos.  
En el estudio EDITH V, Abramowitz et al. informaron que los PIV tenían una mayor proporción de 
infección por VPH múltiple que los pacientes no infectados por VIH. La proporción de infecciones 
múltiples por VPH fue significativamente mayor entre los PIV que entre los no infectados por el VIH 
(56.0% versus 19.6%, respectivamente) (118). 
 
Alguna evidencia sugiere que el TAR puede estar asociado con una disminución en la incidencia de 
neoplasia intraepitelial anal de alto grado (NIA) y su progresión a cáncer anal. Sin embargo, la 
incidencia de cáncer anal en PIV no ha disminuido mucho.  
La precocidad en las relaciones sexuales, las infecciones de transmisión sexual, la coinfección con 
VIH y la existencia de verrugas genitales o anales favorecen su desarrollo. Estas últimas son la 
manifestación clínica más frecuente de la infección por VPH y están generalmente originadas por los 
genotipos 6 y 11, que no tienen carácter oncogénico. Sin embargo, no es excepcional la infección 
por varios genotipos, lo que sí produciría un aumento en el riesgo de desarrollar neoplasia anal.  
La neoplasia intraepitelial anal de todos los grados afecta a aproximadamente el 70% –80% de los 
HSH infectados por VIH, con NIA entre el 25% –50%. En esta población, se ha informado que las 
tasas de progresión de la enfermedad desde la NIA hasta el cáncer anal invasivo son de 
aproximadamente el 15%. (119)  
En el 90% de los casos es un carcinoma escamoso y los síntomas son dolor local y tenesmo. En 
ocasiones pueden detectarse masas o nódulos en la zona anal. La extensión, al igual que en el 
carcinoma de cérvix, es fundamentalmente local, con afectación de ganglios inguinales.  
 
Los PIV tienen un mayor riesgo de NIA en comparación con los pacientes VIH negativos. (120)  La NIA 
puede ser un precursor del cáncer anal, y el tratamiento de la NIA puede prevenir el desarrollo de 
cáncer anal. Debido a que es una enfermedad en la que el diagnostico precoz condiciona el 
pronóstico, muchos médicos realizan el cribado en PIV de displasia anal, a pesar de que no existen 
pautas definitivas para la detección precoz de cáncer anal en PIV y faltan ensayos controlados 
aleatorios que demuestren que tales programas de cribado son eficaces para reducir la incidencia y 
mortalidad del cáncer anal.  

Los métodos de detección precoz incluyen citología anal, anoscopia de alta resolución y examen 
rectal digital anual. 
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La detección de personas con NIA consiste en realizar pruebas de citología anal (pruebas de 
Papanicolaou) y un examen anal digital. Si el examen anal digital revela una lesión macroscópica o 
la prueba de Papanicolaou anal revela alguna anormalidad, se debe realizar una anoscopia de alta 
resolución. 
 
Además, un punto importante en la prevención del cáncer anal es la administración de la vacuna 
frente al VPH, ya que, si se generaliza su uso, probablemente en unos años se consiga disminuir de 
forma significativa la infección por VPH y, secundariamente, los tumores que de ella se derivan.  

 
En la siguiente figura se esquematiza una propuesta para el diagnóstico y el tratamiento de la 
displasia anal asociada al VPH para el cribado del carcinoma anal. (Figura 49) 
 
Figura 49. Esquema para el diagnóstico y el tratamiento de la displasia anogenital asociada al VPH 
para cribado del carcinoma anal en PIV. (121) ASCUS: células escamosas atípicas de significado 
incierto; LSIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; HSIL: lesión escamosa intraepitelial de 
alto grado.  
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Se utilizan múltiples métodos para tratar la displasia anal, incluida la terapia tópica (es decir, 
fluorouracilo, imiquimod), escisión y ablación. Estos tratamientos son seguros en los PIV y eficaces 
a corto plazo. Sin embargo, el tratamiento de la displasia anal en PIV se asocia con un mayor riesgo 
de recurrencia en comparación con pacientes VIH negativos. 
En un ensayo controlado aleatorio de HSH VIH positivos, se encontró que la electrocauterización 
(ablación) es mejor que la terapia tópica en el tratamiento de la displasia anal, aunque las tasas de 
recurrencia aún eran altas. (122)  El subgrupo con NIA perianal pareció responder mejor al imiquimod 
que aquellos con NIA intraanal. Otro ensayo asignó al azar a 120 pacientes con NIA a ablación o 
monitorización activa. (123)   La resolución completa o parcial de la lesión fue más común en el grupo 
de tratamiento (82% vs. 47%; IC 95%, 16% –50%; P <.001). Los eventos adversos incluyeron dolor 
anal leve o moderado y sangrado. Además, el gran ensayo ANCHOR, fase III, aleatorizado y en curso, 
compara el tratamiento tópico o ablativo con la monitorización activa en PIV con NIA. El objetivo 
primario es el tiempo de desarrollo del cáncer anal, y se estima que el estudio se completará en el 
año 2022 (clinictrials.gov NCT02135419). 
 
El Panel de expertos de las guías NCCN recomienda que todos los pacientes con cáncer anal se 
hagan la prueba del VIH si no tienen una infección por VIH documentada. La carga viral y el recuento 
de células T CD4 deben determinarse en PIV con diagnóstico de cáncer anal. Se ha demostrado que 
los recuentos bajos de células T CD4 antes del tratamiento del cáncer anal se asocian con un mayor 
riesgo de toxicidad hematológica aguda. (124) Además los PIV y cáncer anal deben derivarse a un 
especialista en VIH si aún no se ha establecido la atención específica. 
 
La enfermedad relacionada con el VPH en los PIV suele ser multifocal. Por lo tanto, las MIV y 
diagnosticadas de cáncer anal deben someterse a un examen colposcópico por parte de un 
ginecólogo para evaluar la presencia de enfermedad vulvar, vaginal o cervical. 
 
El tratamiento de elección, además de la administración de TAR, es la cirugía, aunque también tienen 
su indicación la radioterapia y la quimioterapia según la extensión del tumor.  

 

Para el cáncer anal localizado (tamaño tumoral ≤2 cm sin afectación ganglionar), se recomienda 
radioterapia exclusiva. Para el cáncer anal localmente avanzado (tamaño tumoral> 2 cm o afectación 
de ganglios linfáticos), la terapia estándar combina radioterapia con quimioterapia concurrente con 
5-FU-Mitomicina C. 
Se ha informado que los PIV presentan una menor tolerancia al tratamiento con tasas más altas de 
toxicidad aguda severa cutánea, gastrointestinal y hematológica durante la quimiorradioterapia, lo 
que lleva a un tiempo de tratamiento general más prolongado en comparación con los pacientes no 
infectados por el VIH (125).  
 
La mayoría de los ensayos realizados en PIV y cáncer anal son retrospectivas, y algunos de estos 
encontraron peores resultados en PIV. Sin embargo, la mayoría de los estudios han encontrado que 
los resultados son similares en PIV y la población general. Por ejemplo, en un estudio de cohorte 
retrospectivo de 1.184 pacientes diagnosticados con carcinoma de células escamosas del ano entre 
1998 y 2004 (15% con diagnóstico de infección VIH), no se observaron diferencias con respecto a 
la tolerancia del tratamiento o las tasas de supervivencia a 2 años en comparación con los pacientes 
VIH negativo. (126) 
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 Además, un estudio que incluía una población de casi 2 millones de pacientes con cáncer, 6459 
PIV, no encontró un aumento en la mortalidad específica por cáncer de canal anal en PIV.  

Se han incluido otros estudios recientes fase II con PIV y cáncer anal (127,128) , aunque el número de 
PIV incluidos en estos ensayos han sido pequeños y los resultados de eficacia y seguridad parecen 
similares independientemente del estado del VIH. 
 
Las nuevas técnicas de radiación, como la radioterapia de intensidad modulada o la terapia de arco 
volumétrica modulada, pueden disminuir la toxicidad inducida por la radioterapia, hematológica, 
intestinal o cutánea. 
La recaída localizada o la enfermedad persistente después de la quimiorradioterapia se tratan 
mediante resección abdominoperineal con una colostomía ilíaca permanente. 
La quimioterapia combinada con 5-FU más cisplatino es el régimen de tratamiento más común 
utilizado para el cáncer anal recurrente o metastásico. 
 
Dado estos resultados, se recomienda que los PIV y cáncer de canal anal sean tratados de acuerdo 
con las mismas pautas recomendadas para el carcinoma anal en la población general, y que las 
modificaciones del tratamiento oncológico no deben realizarse únicamente en base al estado del 
VIH. Siempre que sea posible, se recomienda el manejo de estos pacientes en centros con 
experiencia específica y un enfoque multidisciplinario, a fin de proporcionar una atención óptima. El 
deterioro del estado general en PIV y cáncer anal puede deberse al VIH, el cáncer u otras causas. La 
causa de este deterioro debe considerarse al tomar decisiones de tratamiento y el tratamiento con 
TAR puede mejorar el estado relacionado con el VIH. 
 
El ensayo de fase II AMC045 evaluó la seguridad y eficacia del tratamiento con cetuximab / cisplatino 
/ 5-FU y RT en PIV y carcinoma anal de células escamosas. Los resultados preliminares de este 
ensayo y un ensayo similar en pacientes inmunocompetentes (ECOG 3205), fueron alentadores con 
una toxicidad aceptable y tasas de SLP a 2 años del 92% (IC 95%, 81% –100 %) y 80% (IC 95%, 
61% –90%) en las poblaciones inmunocompetentes y PIV, respectivamente. (129) 

 Los resultados a más largo plazo de los ensayos E3205 y AMC045 se publicaron en 2017. En un 
análisis post hoc del ensayo E3205, la tasa de progresión locorregional anual fue del 21% (IC 95%, 
7% –26%). (130)  
Las toxicidades asociadas con el régimen del ensayo E3205 (pacientes inmunocompetentes) fueron 
sustanciales, con toxicidad grado 4 en el 32% de la población del estudio y 3 muertes asociadas al 
tratamiento (5%). En el estudio AMC045 (PIV), la tasa de progresión locorregional a 3 años fue del 
20% (IC 95%, 10% -37%) según la estimación de Kaplan-Meier. La toxicidad grado 4 y la tasa de 
mortalidad asociadas al tratamiento fueron similares a las observadas en el ensayo E3205, 26% y 
4%, respectivamente. Por lo tanto, la adición de cetuximab a la quimiorradiación estándar, no se 
recomienda en PIV o sin VIH con cáncer anal actualmente. 
 
Varios estudios retrospectivos han objetivado una SG a 5 años del 62% al 67% después de la 
quimiorradioterapia en PIV, que es comparable con la tasa de pacientes no infectados por el VIH 
(Tabla 10). Sin embargo, algunos estudios han reportado altas tasas de recurrencia local (30-60%) 
y baja preservación del esfínter en PIV en comparación con pacientes no infectados por el VIH (25%-
30%). Esta tasa de recurrencia local más alta observada en algunos estudios puede deberse a una 
menor tolerancia a la quimiorradioterapia entre los PIV. 
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Tabla 15. Resultados de estudios de cáncer anal en PIV tratados durante la era del TAR. 
 

 
 
El seguimiento después del tratamiento del cáncer anal en PIV debe realizarse como en la población 
general, pero realizando una anoscopia más frecuente. En esta población, se recomienda realizar una 
anoscopia cada 3–6 meses durante 3 años. Un pequeño estudio retrospectivo de 93 pacientes con 
cáncer anal encontró que las tasas de recurrencia no se vieron influenciadas por el estado del VIH. 

(139)   
Sin embargo, un estudio de cohorte retrospectivo a nivel nacional de 142 PIV y cáncer anal en estadio 
I-III encontró que en aquellos con un recuento postratamiento más bajo de células T CD4 tuvieron 
un mayor riesgo de recurrencia del cáncer.  
 
La citología anal regular también se puede considerar para la detección precoz de displasia anal en 
PIV con antecedentes de cáncer anal, aunque faltan datos que informen de su valor en la detección 
de cáncer anal recurrente. Posteriormente, si se identifica un NIA, se debe realizar una anoscopia de 
alta resolución, si está disponible. 
Además, los PIV diagnosticados de cáncer anal deben recibir asesoramiento sobre los riesgos de 
infertilidad y derivarse para recibir asesoramiento sobre fertilidad, según corresponda y si mantienen 
relaciones sexuales anales se debe valorar fisioterapia pélvica posterior al tratamiento. 
 
 
 
 
 
 
 

TABLA 15. RESULTADOS DE ESTUDIOS DE CÁNCER ANAL EN PIV TRATADOS DURANTE LA ERA DEL TAR.

AUTORES
FECHA DE 

PUBLICACIÓN PACIENTES (N) TRATAMIENTO

MEDIANA DE 
SEGUIMIENTO 

(MESES)

TASA DE 
RESPUESTA 

CLINICA 
COMPLETA

TASA DE 
CONTROL 

LOCAL

TASA DE 
SUPERVIVENCIA 

GLOBAL
Cleator et al. (131) 2000 12 RCT 58 82% 64% 60%

5-FU/MMC (5 Años)
Stadler et al. (132) 2004 8 RCT 24 50% 75% 67%

5-FU/CDDP (3 Años)
Wexler et al. (133) 2008 32 RCT 35 91% 84% 65%

5-FU (5 Años)
MMC O CDDP

Oehler-Janne et al. (134) 2008 40 RCT 36 92% 38% 61%
5-FU (5 Años)
MMC O CDDP

Seo et al. (135) 2009 10 RCT 37.2 100% 94% 92%
5-FU/MMC (3 Años)

Hogg et al. (136) 2009 21 RCT 37 81% 71% 73%
5-FU/MMC (3 Años)

Abramowitz (137) 2010 44 RCT 27 82% 87% 85%
5-FU/CDDP (3 Años)

Fraunholz et al. (138) 2010 21 RCT 53 81% 59% 67%
5-FU/MMC (5 Años)

Munoz-Bongrand et al. (125) 2011 20 RCT 32.5 70% 50% 39%
5-FU/CDDP (5 Años)

RCT: Radioquimioterapia / 5-FU: 5-Fluoracilo / CDDP: Cisplatino / MMC: Mitomicina C
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1.3.3.3 LINFOMA DE HODGKIN 
 
Los PIV tienen de 5 a 14 veces más probabilidades de ser diagnosticadas de LH que las personas 
no infectadas. La incidencia de LH en PIV aumentó hasta 2002, pero en los estudios que evaluaron 
las tendencias de incidencia desde 1996 hasta 2010 o 2012 se objetivó que estaba disminuyendo. 

La evidencia sobre el papel de la inmunosupresión en el desarrollo del linfoma es contradictoria. 

(140,141)    
 
El LH se clasifica en LH con predominio de linfocitos nodulares y LH clásico. Solo el LH clásico se 
ha relacionado con la infección por VIH. El LH clásico se subclasifica como esclerosis nodular, rica 
en linfocitos, celularidad mixta y con deficiencia de linfocitos. En los PIV el tipo de LH más frecuente 
diagnosticado es el de celularidad mixta o, con menos frecuencia, esclerosis nodular, aunque está 
aumentando claramente, y depleción de linfocitos. 
 
A diferencia de los pacientes sin VIH, casi el 90% de los casos de LH en PIV están asociados con el 
VEB (en población general se objetiva únicamente en el 25-57%). En PIV es más frecuente la 
presentación de la enfermedad en situación más avanzada (estadios III y IV, de la clasificación de 
Ann Arbor en más del 90% de los casos), agresiva y con peor estado funcional. 

  

Los pacientes con enfermedad en estadio limitado (I o II) representan del 20% al 35% de todos los 
casos. Sin embargo, tienen tasas de respuesta y supervivencia a corto plazo similares a las de la 
población general cuando reciben tratamiento oncológico estándar. (142)    
 
Los síntomas B, que incluyen fiebre, sudoración nocturna y / o pérdida de peso de más del 10% del 
peso corporal, son comunes en los PIV que tienen LH.  

Aparecen en el 50% de la población general, se observan en más del 80% de los LH asociados al 
VIH. También pueden indicar una infección oportunista concurrente si los recuentos de linfocitos T 
CD4 son bajos. 

La afectación extraganglionar es la norma, y entre el 50-100% de los casos existe invasión de médula 
ósea. Existe afectación mediastínica en menos del 25% de los pacientes. En la población general es 
la manifestación clínica fundamental (más del 50%). 
 
Se recomienda que todos los pacientes con diagnostico reciente de LH se hagan la prueba de VIH 
si no se ha realizado previamente y los PIV deben remitirse a un especialista en VIH. El uso de TAR 
eficaz se ha asociado con una mayor supervivencia específica del cáncer y una SG en los PIV con 
LH. (143)    
 
En cuanto al pronóstico no está tan claramente establecido el papel pronóstico de la cifra de 
linfocitos T CD4, pero el LH aparece en estadios más precoces de la infección por VIH y los enfermos 
con CD4 superiores a 200/mm3 pueden evolucionar más favorablemente.   
Además, otros factores de buen pronóstico son: el tipo histológico de esclerosis nodular, la ausencia 
de enfermedad extraganglionar, la ausencia de síntomas B, el uso de TAR, la respuesta completa 
objetivada en la tomografía de emisión de positrones (PET) tras los ciclos iniciales de quimioterapia 

y un bajo índice de Hasenclever, si bien estos dos últimos parámetros no están claramente 
estandarizados en PIV. En la serie de Berenguer et al. (144), el único factor relacionado con la 
supervivencia fue alcanzar la remisión completa. 



	 83 

Por el contrario, se consideran factores de mal pronóstico: tener un diagnóstico previo de sida, la 
existencia de citopenias pretratamiento y no alcanzar la remisión completa tras el inicio de la 
quimioterapia, observándose enfermedad residual en el PET tras dos ciclos de quimioterapia.  
 
El diagnóstico y la estadificación del LH en PIV debe realizarse como en la población general, pero 
se deben considerar las causas benignas de linfadenopatía y lesiones orgánicas, más frecuentes en 
PIV. 
 
La mortalidad por cáncer puede ser similar entre PIV y pacientes VIH negativos con LH. Sin embargo, 
las disparidades en el tratamiento administrado dan como resultado un aumento de la mortalidad en 
PIV cuyo cáncer no se trata.  

 
Se ha demostrado que el tratamiento con esquema ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y 
dacarbazina), con radioterapia complementaria sobre campo afecto o áreas tumorales voluminosas, 
es seguro y efectivo en los PIV y LH, con resultados oncológicos similares a los pacientes VIH 
negativos, con tasas de remisión completa superiores al 90%.  
 

En los estadíos I o II, el tratamiento estándar consiste en la administración de dos a cuatro ciclos de 
quimioterapia con esquema ABVD, de acuerdo con los factores pronósticos recogidos durante la 
estadificación, seguido de irradiación en el campo afecto. 
 
En estadios avanzados, se recomienda la administración de seis a ocho ciclos de ABVD. 
Además, el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos como soporte después de AVBD 
es controvertido en pacientes sin VIH, pero es necesario en PIV debido al aumento de la toxicidad 
hematológica que causa retrasos frecuentes en la administración de ABVD.  
 

También se han observado buenos resultados con el esquema Stanford V (doxorrubicina, vinblastina, 
mecloretamina, vincristina, bleomicina, etopósido y prednisona). Por otro lado, el esquema 

BEACOPP (bleomicina, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y 
prednisona) también es activo, pero se asocia con más toxicidad y mortalidad relacionada con el 
tratamiento que los esquemas de tratamiento Stanford V y ABVD.  

Con este esquema se conseguía una tasa de SG a 2 años del 87%, aunque con un 7% de mortalidad 
tóxica. Por esta razón, ABVD debe mantenerse como el tratamiento estándar de elección, pero si se 
usa BEACOPP no se deben administrar más de seis ciclos. 

 
Cuando se usan estos regímenes, se debe evitar el TAR con toxicidades superpuestas o interacciones 
directas con la quimioterapia siempre que sea posible. Las interacciones farmacológicas son 
comunes en pacientes con LH y VIH. Por ejemplo, una interacción clínicamente significativa entre 
vinblastina y ritonavir/lopinavir se ha asociado con neurotoxicidad. De manera similar, vinblastina y 
ritonavir pueden asociar toxicidad hematológica.  
 
Por lo tanto, se recomienda que los PIV deben recibir tratamiento estándar para el LH y que las 
modificaciones al tratamiento oncológico no deben realizarse únicamente según el estado del VIH. 
El deterioro del estado general en los PIV que tienen LH puede deberse al VIH, cáncer u otras causas 
y al tomar decisiones de tratamiento la causa del deterioro debe tenerse en cuenta. El tratamiento 
con TAR puede mejorar este deterioro relacionado con el VIH.  
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El esquema ABVD es menos tóxico que Stanford V o BEACOPP y, por lo tanto, puede preferirse en 
PIV. Extrapolando a partir de datos aleatorizados en la población general con LH, la bleomicina se 
puede suspender después de 2 ciclos en personas con VIH que tienen LH en estadio avanzado y 
realizarse reevaluación con PET-TAC.  
También es razonable suspender la bleomicina en pacientes con síntomas de insuficiencia 
respiratoria o disminución en la capacidad de difusión de los pulmones para el monóxido de carbono 
(DLCO). Por último, el uso rutinario de factores de crecimiento no se recomienda durante el 
tratamiento de ABVD debido a la preocupación sobre posibles interacciones adversas / toxicidad 
pulmonar con bleomicina, aunque pueden ser necesarios en PIV especialmente si los recuentos de 
células T CD4 son bajos y en el contexto de neutropenia severa prolongada o fiebre neutropénica. 
De manera similar, los antibióticos profilácticos y la reducción de la dosis en los primeros ciclos 
pueden considerarse en PIV con recuentos bajos de células T CD4. 
 
El estándar de tratamiento en pacientes con LH refractario o recurrente parece ser seguro y efectivo 
tanto en PIV como en pacientes VIH negativos, es decir, tratamiento de rescate seguido de terapia 
de dosis altas y trasplante de células madre autólogas.  
Se ha demostrado que la infección por VIH no afecta al injerto, y los eventos adversos tempranos y 
a largo plazo ocurren de manera similar a los observados en pacientes no infectados por VIH. Ahora 
hay nuevos medicamentos disponibles para pacientes con VIH negativo, como brentuximab vedotin, 
que se puede usar de la misma manera en PIV. 
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1.3.3.4 HEPATOCARCINOMA 
 
El carcinoma hepatocelular (CHC) es el cáncer primario de hígado más frecuente y, según el informe 
de la OMS, la cuarta causa más común de muerte. El riesgo de CHC es siete veces mayor en PIV 
que en la población general.  
Entre 1996 y 2009, hubo un aumento en la proporción de PIV con cirrosis infectados con VIH, cirrosis 
descompensada y CHC. 
 
Existen múltiples factores predisponentes para el desarrollo de un CHC, pero los más importantes y 
más directamente relacionados con su desarrollo en los PIV son: la infección por VHB y/o VHC, la 
presencia de cirrosis y el consumo de alcohol y tabaco.  

 

Aunque estos virus comparten los mecanismos de transmisión y conviven en el mismo paciente, 
antes de la era TAR no parecía haberse incrementado la incidencia del CHC en los PIV, 
probablemente por fallecimiento de los mismos en etapas precoces de la infección.  

Sin embargo, en el momento actual las enfermedades oportunistas han disminuido como causa de 
mortalidad y la hepatopatía ocupa un lugar preferente dentro de las causas de muerte en todas las 
series de PIV. Por este motivo, no es de extrañar que en pocos años se prevea un incremento en el 
diagnóstico de CHC en aquellos sujetos en los que el TAR haya conseguido aumentar su 
supervivencia.  

 
En PIV coinfectados con VHC o VHB, el riesgo de desarrollar CHC es común y significativamente 
mayor, como resultado de la hepatitis viral crónica. Todavía se sabe poco sobre las interacciones 
entre el VIH y el VHB y / o el VHC a largo plazo: la coinfección por VIH parece acelerar la progresión 
de la enfermedad y reducir la eficacia de las terapias contra el VHC y el VHB. Sin embargo, no está 
claro si la infección por VIH aumenta directamente la probabilidad de CHC en pacientes con hepatitis 
viral. Además de los posibles efectos indirectos del riesgo de CHC a través de mejorar la 
reconstitución inmune y la supervivencia, se sabe que el TAR tiene algunos efectos hepatotóxicos 
directos, especialmente entre los PIV con infección crónica por VHB o VHC  
 
En cuanto al impacto del VIH en el desarrollo tumoral hepático, los estudios realizados en ratones 
han informado de un posible papel oncogénico para el gen Tat del VIH. Sin embargo, en humanos 
no hay evidencia de un papel directo del VIH en el desarrollo de CHC.  
En un gran estudio retrospectivo, Giordano et al (145) mostraron que las tasas de CHC no fueron más 
altas en PIV que en la población general. Sin embargo, en otro estudio de cohorte retrospectivo se 
objetivó que los PIV tenían un mayor riesgo de desarrollar CHC que los PIV negativos, pero el estado 
del VIH no se asoció de forma independiente con el cáncer después de ajustar el VHC y el abuso de 
alcohol. De todos modos, la inmunosupresión inducida por el VIH puede acelerar la fibrosis hepática 
y exacerbar el riesgo de desarrollar HCC. Gp120 puede modular el fenotipo de las células estrelladas 
hepáticas humanas de forma profibrogénica y aumentar las vías relacionadas con el factor de 
necrosis tumoral (FNT), haciendo que los hepatocitos sean más susceptibles a la apoptosis. 
Además del riesgo elevado de desarrollar CHC, los PIV pueden tener una mayor morbilidad y 
mortalidad relacionadas con el CHC. Algunos estudios demostraron que los pacientes coinfectados 
con VIH-VHC desarrollan cirrosis hepática más rápido que los individuos monoinfectados con VHC, 
y que, en estos pacientes, el CHC es más agresivo. 
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Por otro lado, los que no se sometieron a un programa de screening mostraron un estadio tumoral 
más avanzado e insuficiencia hepática o descompensación de la cirrosis que los diagnosticados 
mediante la detección precoz. Por lo tanto, los programas activos de detección precoz de CHC en 
PIV pueden conducir a una mejor supervivencia (61% versus 15% a los 36 meses) (146).  

 
Las guías de la EASL (Asociación Europea para el Estudio del Hígado), la ESMO (Sociedad Europea 
de Oncología Médica) y la AASLD (Asociación Americana para el Estudio de la Enfermedad Hepática) 
recomiendan la detección precoz en pacientes con hepatitis y coinfección por VIH con un grado de 
recomendación 1B.  
Si bien el mantenimiento de una respuesta viral sostenida en pacientes infectados con VHC se asocia 
con un riesgo menor de desarrollar descompensación clínica, el riesgo de desarrollar un CHC no se 
elimina por completo, pero disminuye en un 50% -75% después de la eliminación del VHC. Los 
nuevos regímenes anti-VHC sin interferón con una corta duración del tratamiento y menos efectos 
secundarios, disponibles en pacientes infectados y coinfectados por VHC a partir de 2015, deberían 
disminuir de manera similar el riesgo de CHC en estos pacientes. 
 
Las manifestaciones clínicas fundamentalmente son dolor en el hipocondrio derecho (95%), anorexia 
(30%), pérdida de peso (35%) y fiebre de origen desconocido (30-40%). En la exploración física 
suelen observarse signos de hepatopatía crónica como hepatomegalia (90%) y ascitis (50%).  
 
Los pacientes coinfectados por VIH y virus hepatotropos (VHB y/o VHC) deben recibir tratamiento 
basándose en los mismos criterios y con los mismos fármacos que los indicados en la población 
general, ya que es la forma más eficaz de prevenir la aparición del carcinoma hepatocelular.  

Una vez que se ha desarrollado, debe intentar extirparse en los casos en que el tumor esté localizado 
y sea resecable quirúrgicamente. En los que no se puede realizar una resección quirúrgica, el 
trasplante hepático, la quimioembolización o el tratamiento oncológico sistémico son las únicas 
alternativas. 
 
En cuanto al tratamiento curativo, según el sistema de estadificación de la Clínica de Barcelona del 
cáncer de hígado (BCLC), el trasplante de hígado (TH), la resección o la ablación por radiofrecuencia 
se recomiendan como opciones de tratamiento temprano del CHC (Figura 50).  
El TH debe considerarse en pacientes con una lesión solitaria <5 cm o tres nódulos <3 cm 
(Criterios de Milán) que no son adecuados para la resección. El CHC representa una indicación 
creciente de TH en PIV que cumplen estos criterios.  
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Figura 50. Tratamiento curativo y paliativo del CHC según el sistema de estadificación de la Clínica 
de Barcelona del cáncer de hígado (BCLC). 
 

 
 
 
Cuando se anticipa un largo tiempo de espera (> 6 meses) para el TH, se puede ofrecer a los 
pacientes resección hepática adicional, ablación local mediante radiofrecuencia o 
quimioembolización para minimizar el riesgo de progresión tumoral.  
 
Los resultados de un estudio de casos y controles en pacientes con CHC programados para un TH 
(21 PIV y 65 controles no infectados por VIH) demostraron que había una tendencia hacia una mayor 
tasa de abandono entre los PIV en comparación con los no infectados por el VIH (23% versus 10%) 
en la lista de espera para un TH, a pesar de que ambos grupos presentaban estadios iniciales del 
tumor similares (147). La SG después del TH a 1 y 3 años alcanzó el 81% y el 74% en PIV, en 
comparación con el 93% y el 85% en pacientes no infectados por VIH, respectivamente (P = 0.08).  
 
Por el contrario, en otro estudio, no se observaron diferencias en la recurrencia del CHC (7% versus 
14%, respectivamente) o las tasas de supervivencia (65% versus 70% a los 3 años) entre los 30 PIV 
y los 125 controles no infectados por VIH que se sometieron a un TH por CHC (148). 
 
Los criterios para considerar el TH en PIV se han descrito recientemente y son similares a los 
aplicados a pacientes no infectados por VIH, excepto aquellos que hacen referencia a las 
características inmunológicas y virológicas específicas (Tabla 16) (149).  
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Tabla 16. Criterios inmunológicos y virológicos necesarios para considerar el trasplante de hígado 
en PIV. 
 

 
 
Por otro lado, en cuanto al tratamiento no curativo, para los PIV, los candidatos para realización de 
quimioembolización transarterial incluyen aquellos con función hepática Child-Pugh A o B y aquellos 
con CHC en estadio intermedio, BCLC B, incluidos pacientes con tumores no resecables, 
multinodulares o grandes (como se recomienda para pacientes no infectados por VIH). 
Se evidenció un curso clínico más agresivo del CHC en un grupo coinfectado por VIH / VHC, 
objetivándose una disminución en la supervivencia. En un análisis multivariado reciente, el nivel de 
α-fetoproteína, la clasificación Child-Pugh C y el tamaño del nódulo más grande fueron identificados 
como factores pronósticos independientes, mientras que el estado del VIH no se asoció con la 
supervivencia (150). 
Debido a la ausencia de grandes ensayos aleatorios, es difícil confirmar la eficacia y la tolerancia del 
tratamiento de referencia, sorafenib, en PIV en curso de TAR. Sin embargo, en un estudio reciente 
en el que participaron 27 pacientes se objetivó una mediana de SG de 12,8 meses y un tiempo de 
progresión de 5,1 meses con esta combinación, similar a los resultados informados en el estudio 
pivotal SHARP. 
Lo mismo se aplica a la tolerancia (eventos adversos grado 3–4) observada: diarrea 14.8%; 
hipertensión 11%; síndrome cutáneo mano-pie 14.9%; todo lo cual sugiere que este tratamiento 
también puede aportar beneficio en PIV.  Sin embargo, la mayoría de los PIV están excluidos de los 
ensayos clínicos, en parte debido al riesgo de posibles interacciones farmacológicas y efectos 
secundarios. 
 
La vigilancia de los pacientes con riesgo de CHC debe realizarse mediante ecografía abdominal cada 
6 meses. El diagnóstico no invasivo de CHC (es decir, sin biopsia hepática) solo es posible en 
pacientes cirróticos y requiere técnicas de imagen de vanguardia (TC multidetector de fase múltiple 
y / o resonancia magnética con contraste dinámico), con identificación del patrón vascular típico del 
CHC (hipervascular en la fase arterial con lavado en las fases venosa portal o retardada). 
 
En conclusión, la prevención y el diagnóstico precoz son puntos clave para el manejo del CHC, pero, 
en la actualidad, no existen pautas universales, especialmente en PIV. La prevención primaria debe 
consistir en evitar el consumo de alcohol y la vacunación contra el VHB. La prevención secundaria 
se basa en el uso de ecografía y determinación de alfafetoproteína cada seis meses. 
 

No infecciones oportunistas definitorias de SIDA en el año anterior
Recuento de células CD4 > 200 células / μl o > 100 células / μl en casos de intolerancia al TAR

Carga viral de VIH indetectable (<50 copias / ml) en los últimos 12 meses u opciones terapéuticas efectivas para la 
infección por VIH durante el período posterior al trasplante

TABLA 16. CRITERIOS INMUNOLÓGICOS Y VIROLÓGICOS NECESARIOS PARA CONSIDERAR EL TRASPLANTE DE 
HÍGADO EN PIV. 

CRITERIOS INMUNOLÓGICOS

CRITERIOS VIROLÓGICOS
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1.3.3.5 CARCINOMA DE MAMA 
 
Los casos de carcinoma de mama publicados en MIV son escasos. Su incidencia no se encuentra 
incrementada y en la mayoría de las pacientes no existe una inmunosupresión tan profunda como 
para pensar que su presencia pueda influir en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, la 
evolución de las pacientes es peor y el comportamiento del tumor es muy agresivo, con una 
supervivencia menor a la observada en las mujeres VIH negativas para el mismo grupo de edad.  

 
En varias series que estudian TNDS se observa que el cáncer de mama tiene una frecuencia menor 
de la esperada. Este hallazgo sería compatible con la idea de que la activación inmune puede facilitar 
la carcinogénesis y que, por existir inmunodepresión, se reduce este riesgo.  
 
Un interesante estudio de casos-controles de Hessol et al. (151) ha encontrado que esta baja incidencia 
está específicamente ligada a las variantes de VIH con tropismo CXCR4. Este receptor es esencial 
para la reparación tisular y con frecuencia lo expresan también las células hiperplásicas o 
neoplásicas de la mama, por lo que su presencia podría tener un cierto papel protector, aunque se 
necesitan más estudios para confirmarlo. 
 
La detección precoz se basa, al igual que en el resto de las mujeres, en la autoexploración mamaria 
y, fundamentalmente, en la realización de una mamografía cada 2 años a partir de los 50 años.  
Una vez diagnosticado el cáncer, su tratamiento no difiere del administrado en la población general, 
por lo que, si la infección por VIH está controlada, debe realizarse cirugía, radioterapia y/o 
quimioterapia con fines curativos.  
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1.3.3.6 NEOPLASIAS GASTROINTESTINALES 
 
Las neoplasias gastrointestinales son muy frecuentes en la población general, al igual que sucede 
con el cáncer de pulmón. Por ello no es de extrañar que, con el aumento de la supervivencia que se 
consigue con el TAR, se produzca un incremento de las mismas en los PIV y que, como sucede con 
otras neoplasias, se diagnostiquen en sujetos más jóvenes y con marcadores de mal pronóstico.  
 
El más frecuente en todas las series es el adenocarcinoma colorrectal, y en la mayoría de las 
ocasiones el diagnóstico se hace en situación clínica muy evolucionada y con metástasis. El cáncer 
colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cáncer en los países occidentales. Los datos 
sobre la incidencia y la historia natural del CCR en PIV son limitados. 
 
El CCR está aumentando su incidencia en los PIV. De hecho, la incidencia anual de CCR aumentó 
de 0.65 por 1000 pacientes / años en la era anterior al TAR a 2.34 por 1000 pacientes / años entre 
1997 y 2002. Teniendo en cuenta que el VIH es ahora una enfermedad crónica, muchos pacientes 
viven lo suficiente como para desarrollar CCR; sin embargo, pocos estudios han evaluado la 
incidencia de CCR en cohortes VIH positivas y la mayoría de ellos han excluido que el riesgo de CCR 
se incremente entre los PIV.  
Una limitación importante es la falta de datos sobre las tasas de detección de CCR en los PIV. De 
hecho, Reinhold et al. descubrieron que los PIV tenían menos probabilidades de someterse a un 
examen de detección de CCR (sigmoidoscopia flexible, análisis de sangre oculta en heces, enema 
de bario con contraste) que los sujetos no infectados. Como consecuencia, la detección reducida 
puede haber llevado a una incidencia subestimada de CCR en los estudios basados en la población 
con VIH publicados hasta ahora. 
 
Los datos disponibles sugieren que los PIV con CCR presentan una enfermedad más avanzada y a 
una edad más temprana que las personas sin VIH. 

Teniendo en cuenta que el CCR es especialmente adecuado para la realización de screening, ya que 
los adenomas premalignos exhiben una progresión lenta a malignidad y, a menudo, son 
identificables y tratables de manera visible a través de la colonoscopia, la investigación futura debe 
abordar específicamente el tema de la detección precoz en PIV, para determinar la edad adecuada 
para iniciar los programas de cribado, la frecuencia de detección y la técnica de detección más 
rentable para este subgrupo de sujetos. 
 
Otro tumor gastrointestinal importante en el adenocarcinoma gástrico, que representa el 85% de las 
neoplasias de esta localización. En los PIV suele presentarse como enfermedad diseminada, con una 
mediana de supervivencia inferior a seis meses. En la mayoría de los artículos publicados se 
considera que es una coincidencia diagnóstica más que una relación directa con el VIH, aunque hay 
casos en los que se considera que la inmunodepresión juega un papel importante en su génesis.  
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1.3.3.7 NEOPLASIAS PANCREÁTICAS 
 
El cáncer de páncreas (CP) es la cuarta y quinta causa más común de muerte relacionada con el 
cáncer entre los hombres en los Estados Unidos y en Europa, respectivamente.  
 
Dentro del GICAT (Grupo Cooperativo Italiano de tumores y SIDA) se han informado datos de 16 PIV 
con CP (152).  Se compararon estos pacientes (proporción 1: 2) con 32 pacientes VIH negativos 
afectados por CP, según el sexo y el año de diagnóstico de cáncer. Todos los pacientes tenían 
adenocarcinoma pancreático confirmado histológicamente. 
Esta serie es la primera que describe las características clínicas, los datos relacionados con el VIH, 
el tratamiento y los datos de supervivencia de CP en PIV. En cuanto a los resultados, los PIV eran 
significativamente más jóvenes (p = 0.009), con una edad media de 49 años, que el grupo control 
(59.5 años) y la población general (75 años). Este hecho podría explicarse en parte por una 
exposición anterior a factores de riesgo, como el tabaquismo y la ingesta de alcohol en PIV en 
comparación con pacientes VIH negativos.  
En segundo lugar, hubo un predominio de varones en los PIV en contraste con los datos reportados 
en la literatura donde la incidencia es igual en ambos sexos.  
 
Además, en el análisis multivariante, los PIV en comparación con los pacientes VIH negativos tenían 
un mayor riesgo de presentar mal estado general (PS ≥ 2) (OR = 8.50; IC 95%: 1.23-58.54). El 
mal estado general probablemente se asoció solo en parte a la inmunodepresión relacionada con el 
VIH. La mayoría de los pacientes con CP tenían su infección por VIH bajo control según lo objetivado 
en 11 pacientes (68.8%) con recuento de células CD4 positivas > 200 / mm3 y 7 pacientes (58.3%) 
con carga viral <50 copias / ml, respectivamente. 
Sin embargo, el 37.5% de los PIV con CP presentaban coinfección por VHC, 3 pacientes (18.7%) 
tenían coinfección por VHB y 2 pacientes (12.5%) tenían una coinfección por VHB-VHC. Además, la 
mayoría de los PIV eran ADVPs (56,3%). Existe un papel claro de las coinfecciones y enfermedades 
relacionadas, junto con una exposición anterior a factores de riesgo y un mayor número de 
comorbilidades que podrían explicar el deterioro del estado general en PIV.  
 
Por un lado, se ha observado un claro predominio de PIV con enfermedad metastásica (81,2%), en 
comparación con el grupo de control donde la mayoría de los pacientes se diagnosticaron en 
estadios I-III (según el sistema de estadificación TNM). 
Sin embargo, el riesgo aumentado de realizar el diagnóstico de CP en un estadio avanzado en PIV 
(OR = 6,33; IC del 95%: 1,50 26,73) fue significativo en el análisis univariante, pero careció de 
significación estadística en el análisis multivariado (OR = 2,14; IC del 95%: 0.33-13.88; p = 0.42).  
De forma similar al grupo control, se estima que el 50% de los pacientes con CP en la población 
general presenta enfermedad metastásica, otro 35% presenta enfermedad localmente avanzada, no 
resecable quirúrgicamente y aproximadamente el 15% presenta un tumor potencialmente resecable. 
 
Probablemente, el diagnóstico más frecuente de CP en PIV en estadio IV es consecuencia de la poca 
conciencia sobre la mortalidad y morbilidad secundaria a tumores malignos en PIV durante la era 
del TAR.  
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Por otro lado, debido a su presentación metastásica en el momento del diagnóstico y al deterioro 
del estado general, 7 PIV (43,7%) fueron sometidos a cirugía, con solo un caso tratado con cirugía 
estándar, mientras que en el grupo control la mayoría de los pacientes (81,3%) se sometieron a 
cirugía y, entre ellos, 16 pacientes fueron tratados con cirugía estándar.  
Estos son los primeros datos reportados en la literatura sobre características clínicas, datos 
relacionados con el VIH, tratamiento y supervivencia del CP en PIV. 
 
Los PIV son una población particular con riesgo de cáncer, en los que se deben tratar, cuando esté 
indicado, las comorbilidades y coinfecciones, e implementar, en práctica clínica, la detección 
sistemática de factores de riesgo como el tabaquismo y el abuso del alcohol. Por último, según 
estos datos, aunque con un número limitado de PIV en la era del TAR, se objetiva que pueden recibir 
quimioterapia y / o radioterapia con una toxicidad aceptable. 
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1.3.3.8 OTROS 
 
NEOPLASIAS DE VAGINA Y VULVA 
 
Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y su pico de 
incidencia en la población general se sitúa entre los 60 y los 80 años. De forma excepcional se 
diagnostican en mujeres menores de 45 años, y dentro de estas la mayoría son portadoras de VIH. 
La neoplasia vulvar y vaginal intraepitelial son precursoras del cáncer de vagina y vulva, y son 
también más frecuentes en mujeres con infección por VIH. Puesto que la mayoría de las pacientes 
están asintomáticas o presentan únicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy importante la 
exploración ginecológica rutinaria para establecer un diagnóstico precoz.  
 
Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y la severidad de las lesiones vulvares 
y vaginales premalignas se correlacionan con la inmunodepresión. Por ello, además de la escisión 
quirúrgica de las lesiones, la administración de TAR es fundamental para el control de la enfermedad.  
 
CARCINOMAS DE CABEZA Y CUELLO 
 
El 20% de los tumores de cabeza y cuello están relacionados con la infección por el VPH. Se originan 
sobre todo en las amígdalas palatinas y linguales, y el serotipo 16 es el que se asocia con un riesgo 
mayor. Histológicamente son tumores pobremente diferenciados y su pronóstico es mejor que el de 
los tumores de cabeza y cuello no relacionados con el VPH.  
 
CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS DE LA CONJUNTIVA 
 
Es un tumor poco frecuente de etiología multifactorial. La exposición a la luz ultravioleta y la infección 
por VIH predisponen a su desarrollo. Es más frecuente en África que en los países del hemisferio 
norte, probablemente por la mayor exposición a la luz solar. La sintomatología fundamental de este 
tumor es hiperemia y crecimiento conjuntival. El tratamiento de elección es la cirugía con la 
extirpación total del globo ocular.   
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1.4 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL VIH EN PACIENTES CON TRATAMIENTO 
ONCOLÓGICO 
 
1.4.1 SCREENING VIH 
 
En Estados Unidos, una de cada siete personas que son VIH positivos no lo saben, (153)  por lo que no 
reciben la atención clínica que necesitan para reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con 
el VIH, y sin saberlo pueden transmitir el VIH.  

Por lo tanto, siguiendo las indicaciones de los centros de control y prevención de enfermedades 
recomiendan realizar, a todos los pacientes con diagnóstico de cáncer, screening de infección VIH, 
siempre que ellos acepten y no se haya realizado previamente, debido a que esta determinación 
puede mejorar los resultados clínicos. (154) 
 
La determinación del VIH es particularmente importante en pacientes oncológicos, porque la 
identificación de la infección por el VIH tiene el potencial de mejorar los resultados clínicos. (155)  

 

En un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico de más de 3000 pacientes diagnosticados con 
cáncer, el 1.1% presentaba infección por VIH. (156)   
Sin embargo, los resultados de un estudio de cohorte retrospectivo en el MD Anderson Cancer Center 
reveló que la tasa de determinación de VIH entre 2007 y 2009 fue solo del 19,3%. (157)  

El análisis de los datos del sistema de vigilancia de factores de riesgo conductual de 2009 mostró 
que solo el 41% de los pacientes oncológicos menores de 65 años en EEUU informaron haber sido 
sometidos a la determinación del VIH. (158)  

La raza, otras características demográficas y el tipo de tumor influyeron en la probabilidad de 
realización de la determinación del VIH en ambos estudios. 
 
Actualmente, y tras analizar estos datos, se respalda la recomendación de los centros de control y 
prevención de enfermedades de que a todos los pacientes diagnosticados con cáncer que no lo 
rechacen expresamente debe realizarse la prueba del VIH si aún no se sabe que tienen una infección 
por VIH documentada.  
Las pruebas son particularmente importantes en el contexto del SK sospechado o confirmado o del 
linfoma primario del sistema nervioso central, dado que el riesgo de estos cánceres en los Estados 
Unidos es aproximadamente 250 a 500 veces mayor en PIV en comparación con la población general 
VIH negativa.  
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1.4.2 TRATAMIENTO VIH  
 
Las pautas actuales recomiendan comenzar el TAR en cualquier PIV independientemente del 
recuento de linfocitos CD4 (159).  
De hecho, el control temprano de la replicación del VIH está asociado con una supervivencia óptima, 
menos comorbilidades y una reducción del riesgo en la transmisión del VIH. 
 
El TAR en los PIV que tienen cáncer debe iniciarlo y mantenerlo un especialista en VIH, en 
colaboración con el equipo de oncología. Si el paciente ya ha comenzado el TAR, debe continuarse 
durante el tratamiento del cáncer, aunque pueden ser necesarias modificaciones.  
Para los pacientes que aún no han comenzado el TAR, debe iniciarse ≥7 días antes del inicio del 
tratamiento oncológico o el tiempo suficiente después de que se haya iniciado la terapia contra el 
cáncer para que sea posible distinguir entre los efectos adversos atribuibles a la quimioterapia frente 
a los relacionados con el TAR. 
 
Las interrupciones del TAR durante el tratamiento oncológico generalmente deben evitarse, ya que 
aumentan el riesgo de compromiso inmunológico, infecciones oportunistas y muerte. El TAR se debe 
modificar según sea necesario en función de las interacciones farmacológicas o las toxicidades 
superpuestas con la terapia contra el cáncer. (Tabla 17) 
 
Tabla 17. Toxicidades secundarias al TAR. 
 

 

TABLA 17. TOXICIDADES SECUNDARIAS AL TAR.

FÁRMACOS TOXICIDADES

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS (ITIN)

Tenofovir
Disminución de la densidad mineral ósea, osteomalacia, riesgo aumentado de fracturas, 
disminución del filtrado glomerular, síndrome de Fanconi

Emtricitabina / Lamivudina Cefalea, diarrea, náuseas, disminución del filtrado glomerular, hipersensibilidad

Abacavir
Rash cutáneo, náuseas, diarrea, cardiopatía isquémica, síndrome de hipersensibilidad sistémica 
(dependiente de HLA B * 5701)

Estavudina Pancreatitis, esteatosis, neuropatia periférica, lipodistrofia, dislipemia, hiperlactatemia

Didanosina
Pancreatitis, esteatosis, neuropatia periférica, lipodistrofia, hiperlactatemia, cardiopatia 
isquémica, venopatía portal obliterante

Zidovudina
Pigmentación ungueal, náuseas, esteatosis, miopatia, rabdomiolisis, dislipemia, 
hiperlactatemia, anemia, lipodistrofia

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS (ITINN)

Rilpivirina
Rash cutáneo, hepatitis, disminución del filtrado glomerular, depresión, cefalea, alteraciones 
del sueño

Efavirenz
Rash cutáneo, hepatitis, mareo, alteraciones del sueño, depresión, dislipemia, ginecomastia, 
teratogénesis, disminución en plasma de la vitamina D

Nevirapina Rash cutáneo, hepatitis, hipersensibilidad sistémica (dependiente de CD4 y género)
Etravirina Rash cutáneo
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Se deben usar preferiblemente los siguientes: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos (ITIN), tales como abacavir, emtricitabina o lamivudina; inhibidores de la transcriptasa 
inversa no análogos de nucleósidos (ITINN), principalmente rilpivirina; todos los inhibidores de 
integrasa (INI), excepto elvitegravir y antagonistas de CCR5.  
 
El manejo de la administración conjunta de fármacos antirretrovirales y citotóxicos a menudo 
requiere el conocimiento y la experiencia de profesionales expertos, para reducir las interacciones 
farmacológicas y mantener el control del virus, con decisiones basadas en el historial de tratamiento 
y las pruebas de resistencia a los fármacos.  
 
Las pruebas de laboratorio, la carga viral del VIH y la monitorización del recuento de células T CD4 
generalmente se deben realizar de acuerdo con las habituales en los PIV.  
Sin embargo, es posible que se necesiten pruebas de carga viral del VIH más frecuentes (por 
ejemplo, una vez al mes durante los primeros 3 meses y luego cada 3 meses) si se administra terapia 
sistémica contra el cáncer, especialmente si se anticipa que el tratamiento causará linfopenia.  

 

En el contexto de la linfopenia asociada a quimioterapia la monitorización de la carga viral del VIH 
refleja con mayor precisión el control del VIH en comparación con el recuento de células T CD4. Por 
otro lado, la gravedad de la supresión del recuento de linfocitos T CD4 informa del riesgo de 
desarrollar infecciones oportunistas. 
 
 
 
 
 
 

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

Atazanavir
Colelitiasis ictérica, disminución del filtrado glomerular, nefrolitiasis, náuseas, diarrea, 
dislipemia

Darunavir Rash cutáneo, dislipemia
Lopinavir Dislipemia, nauseas, diarrea, disminución del filtrado glomerular, cardiopatía isquémica

Indinavir
Sequedad cutánea, distrofia ungueal, ictericia, nefrolitiasis, grasa abdominal, dislipemia, 
diabetes mellitus, náuseas, diarrea, cardiopatía isquémica

Fosamprenavir Dislipemia, rash cutáneo, náuseas, diarrea, cardiopatía isquémica
Saquinavir Dislipemia, náuseas, diarrea
Tipranavir Dislipemia, hepatitis, hemorragia intracraneal, diabetes mellitus, náuseas, diarrea

INHIBIDORES DE TRANSFERENCIA DE CADENA DE INTEGRASA (IIG)
Raltegravir Náuseas, miopatía, rabdomiolisis, cambios de humor

Dolutegravir

Rash cutáneo, náuseas, cefalea, disminución del filtrado glomerular debido a la inhibición de la 
secreción de la creatinina tubular renal sin afectar la filtración glomerular, síndrome de 
hipersensibilidad sistémica (<1%)

Elvitegravir
Náuseas, vómitos, hiperbilirrubinemia, cefalea, disminución del filtrado glomerular debido a la 
inhibición de la secreción de la creatinina tubular renal sin afectar la filtración glomerular

INHIBIDORES DE FUSIÓN
Enfuvirtida Hipersensibilidad, nódulos

INHIBIDORES DE CCR5

Maraviroc
Precaución en caso de coinfección por hepatitis, daño hepático preexistente y en pacientes con 
insuficiencia cardiaca
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1.4.3 PROFILAXIS DE INFECCIONES OPORTUNISTAS 
 
La aparición de infecciones oportunistas en PIV ha disminuido en la era del TAR, principalmente 
porque la administración de TAR eficaz reduce el riesgo de infección a medida que aumentan los 
recuentos de células T CD4. Además, las mejoras en la profilaxis y el tratamiento de infecciones 
oportunistas en PIV han reducido aún más el riesgo. Aun así, las infecciones oportunistas representan 
una causa importante de morbilidad y mortalidad en los PIV.   
 
El riesgo de infecciones bacterianas, fúngicas y virales es elevado en pacientes oncológicos, que 
pueden experimentar inmunosupresión como resultado del tratamiento del cáncer y, a veces, de la 
enfermedad oncológica en sí (p. Ej., Hipogammaglobulinemia en leucemia linfocítica crónica o 
mieloma múltiple).  
En particular, la quimioterapia puede causar neutropenia, que es un factor de riesgo importante para 
el desarrollo de infecciones. La frecuencia y la gravedad de la infección son inversamente 
proporcionales al recuento de neutrófilos, con un mayor riesgo de infección grave y sepsis 
(aproximadamente 10% –20%) con recuentos de neutrófilos por debajo de 100 células / mm3.  

Los nuevos tratamientos dirigidos también se asocian con inmunosupresión y un mayor riesgo de 
infección. 
 
Los PIV pueden ser más susceptibles a complicaciones infecciosas después de la quimioterapia que 
la población general no infectada por VIH, (160)   y los recuentos bajos de células T CD4 parecen 
aumentar el riesgo de neutropenia febril. (161) Además, los datos muestran que ciertos regímenes de 
quimioterapia pueden causar una disminución mantenida de linfocitos T CD4 y un mayor riesgo de 
infecciones oportunistas. (162) Sin embargo, otros regímenes parecen tener efectos similares sobre la 
mielosupresión y las complicaciones infecciosas en PIV y VIH negativos con cáncer. 
 
En general, se recomienda que los PIV que tienen cáncer reciban la profilaxis indicada según su 
estado de VIH y el tratamiento oncológico. Además, si se produce una neutropenia febril a pesar de 
la profilaxis, se recomienda consultar con un especialista en enfermedades infecciosas. 
Las recomendaciones específicas para PIV que reciben terapia contra el cáncer para las cuales se 
prevé la aparición de una inmunosupresión severa / mielosupresión son las siguientes:  
 
- Soporte con factores de crecimiento mieloide: Se requiere el apoyo de factores de crecimiento 
mieloide en regímenes que son de alto riesgo para el desarrollo de neutropenia febril, están muy 
recomendados en regímenes que tienen un riesgo intermedio de neutropenia febril, y debe 
considerarse seriamente en regímenes de bajo riesgo de neutropenia febril en PIV. La neutropenia 
preexistente y / o los recuentos bajos de linfocitos T CD4 aumentan el riesgo de fiebre neutropénica 
asociada a la quimioterapia. El apoyo con factores de crecimiento mieloide se recomienda en los 
casos que presenten estos factores de riesgo. 
 
- Profilaxis de infección por microorganismos gramnegativos: Se debe realizar el tratamiento con 
quinolonas o equivalente durante los períodos de neutropenia. Por ejemplo, Ciprofloxacino 500–750 
mg vía oral (VO) cada 12 horas o levofloxacino 500–750 mg VO diario. 
 
- Profilaxis del virus del herpes simple (VHS) / virus de la varicela zóster (VVZ): Se debe continuar 
hasta completar la terapia contra el cáncer. Por ejemplo, aciclovir 400–800 mg VO dos veces al día 
o valaciclovir 500 mg VO dos veces al día. 
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- Profilaxis de neumonía por pneumocystis jiroveci y toxoplasmosis: El tratamiento se debe mantener 
hasta que los recuentos de células T CD4 se recuperen a ≥200 células / mm3 durante ≥3 meses 
de duración después de completar la terapia contra el cáncer. Por ejemplo, trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) 800 mg / 160 mg VO tres veces por semana o dapsona 100 mg VO 
diariamente. Se recomienda evitar TMP / SMX mientras el paciente está en tratamiento con 
metotrexato. La detección de la deficiencia de G6PD es necesaria. 
 
- Profilaxis del complejo Mycobacterium avium (MAC): Si se prevé más de 1 mes de 
inmunosupresión significativa (recuento de células T CD4 <100 células / mm3), se recomienda 
encarecidamente la profilaxis frente a infecciones por MAC. Esta profilaxis se debe mantener hasta 
que los recuentos de células T CD4 se recuperen a ≥100 células / mm3 durante ≥3 meses de 
duración después de la finalización de la terapia oncológica. 
Por ejemplo, azitromicina 1200 mg VO una vez por semana. 
 
- Profilaxis de infección por Cándida: Por ejemplo, fluconazol y / o nistatina. 
 
- Profilaxis antimicótica: Durante los períodos de neutropenia prolongada (≥7 días) los antifúngicos 
azólicos pueden presentar interacciones con TAR y quimioterapia. Los azoles generalmente se deben 
mantener desde un mínimo de 24 horas antes y hasta 24 horas después de la administración de la 
terapia oncológica que se metaboliza a través de CYP3A4. Por ejemplo, Fluconazol 400 mg VO 
diarios o posaconazol 300 mg VO dos veces al día el día 1, seguido de 300 mg VO diariamente 
posteriormente o voriconazol 200 mg VO dos veces al día. 
 
- Se recomienda consultar con un especialista en VIH en pacientes con coinfección por hepatitis u 
otra infección oportunista. La consulta con un especialista en enfermedades hepáticas también debe 
considerarse en el contexto de una enfermedad hepática avanzada. 
VHB:  Todos los PIV deben estar en TAR.  En esta situación, el TAR debería incluir medicamentos 
para tratar el VHB y el VIH. Si no puede incluir medicamentos en el TAR que tratan tanto el VIH como 
el VHB, la terapia contra el VHB será dirigida por un especialista en VIH. Esto probablemente incluirá 
TDF (tenofovir, disoproxil, fumarato) 300 mg VO al día o TAF (tenofovir, alafenamida) 25 mg VO al 
día o entecavir 0.5–1 mg VO al día. La duración de la profilaxis, si no forma parte del TAR, debe ser 
de un año después del trasplante o post-rituximab 
 
- Fiebre inexplicable u otro episodio infeccioso: Se recomienda consultar a un especialista en VIH 
en PIV con fiebre neutropénica en el contexto de la administración de la profilaxis apropiada. Las 
infecciones oportunistas incluyen neumonía por pneumocystis jiroveci y CMV como causa de fiebre 
son más probables en PIV que reciben quimioterapia. Se recomienda, en la consulta con el 
especialista en VIH, mantener en estos casos un alto índice de sospecha y realizar pruebas tempranas 
de detección de infecciones oportunistas. 
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1.5 RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO ONCOLÓGICO EN PIV 
 
1.5.1 INTERACCIONES: TAR Y TRATAMIENTO ONCOLÓGICO  
 
Las interacciones farmacológicas entre la terapia oncológica y los antirretrovirales se observaron por 
primera vez con el aumento de la incidencia de mucositis en PIV que tenían LNH y que fueron tratados 
tanto con el IP saquinavir como con el régimen de quimioterapia ciclofosfamida / doxorrubicina / 
etopósido (163). 
 
Las interacciones farmacológicas implicadas en el tratamiento de PIV con diagnóstico de neoplasia 
no solo conciernen a los agentes antineoplásicos, sino a todos los tratamientos que pueden referirse 
al manejo de la enfermedad del cáncer, tales como antieméticos, analgésicos, terapia con 
corticoesteroides o agentes antimicrobianos. (Tabla 18) 
 
Tabla 18. Interacciones farmacológicas: Recomendaciones para el uso de fármacos antirretrovirales 
en asociación con los principales agentes oncológicos. 
 

 

AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

ANTIRRETROVIRALES NO RECOMENDADOS O QUE 
REQUIEREN UNA MONITORIZACIÓN ESPECÍFICA 

ESTRECHA Y/O AJUSTE DE DOSIS SI SE ADMINISTRAN 
CONJUNTAMENTE; POTENCIALES INTERACCIONES

ANTIRRETROVIRALES AUTORIZADOS Y MONITORIZACIÓN 
CLÍNICA; NO SE ESPERA INTERACCIÓN CLÍNICAMENTE 

SIGNIFICATIVA

AGENTES ALQUILANTES Potenciadores de inhibidores de proteasa (IP) Rilpivirina

Ciclofosfamida
Inhibidores de la trancriptasa inversa no análogos de 
nucleósidos (ITINN) excepto rilpivirina Etravirina solo con bendamustina

Ifosfamida Elvitegravir / cobicistat con ciclofosfamida / ifosfamida
Raltegravir, dolutegravir, elvitegravir / cobicistat solo con 
bendamustina

Bendamustina Zidovudina Maraviroc ( b ), enfuvirtida

Tenofovir con ifosfamida ( a )
Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleósidos (ITIN) excepto zidovudina

ANTRACICLINAS Potenciadores de IP Raltegravir, dolutegravir, maraviroc, enfuvirtida
Daunorrubicina ITINN ITIN excepto zidovudina
Doxorrubicina Elvitegravir / cobicistat
Epirrubicina Zidovudina

ANTIBIÓTICOS CITOTÓXICOS Zidovudina con dactinomicina Potenciadores de IP
Bleomicina ITINN

Dactinomicina
Elvitegravir / cobicistat, raltegravir, dolutegravir, 
maraviroc, enfuvirtida
ITIN (zidovudina solo con bleomicina)

ANTIMETABOLITOS Zidovudina Potenciadores de IP
Metotrexate ITIN ( c )

Pemetrexed
Elvitegravir / cobicistat, raltegravir, dolutegravir, 
maraviroc, enfuvirtida

Citarabina ITIN ( a, d ) excepto zidovudina
Capecitabina
Fluoracilo
Gemcitabina
Mercaptopurina

INMUNOSUPRESORES, INMUNOMODULADORES Potenciadores de IP
Elvitegravir / cobicistat solo con procarbacina / 
dacarbacina

Dacarbacina Elvitegravir / cobicistat con everolimus / temsirolimus Raltegravir, dolutegravir, maraviroc ( b ), enfuvirtida
Everolimus ITINN ( e ) ITIN excepto zidovudina
Procarbazina Zidovudina
Temsirolimus

ANTICUERPOS MONOCLONALES Todos los antirretrovirales

Alemtuzumab
(zidovudina puede considerarse según los fármacos 
acompañantes)

Bevacizumab
Cetuximab
Rituximab
Panitumumab
Trastuzumab

DERIVADOS DEL PLATINO Elvitegravir / cobicistat con cisplatino Potenciadores de IP
Cisplatino Zidovudina, tenofovir ( a ) ITINN

Carboplatino
Elvitegravir / cobicistat solo con carboplatino / 
oxaliplatino

Oxaliplatino Raltegravir, dolutegravir, maraviroc, enfuvirtida
ITIN excepto zidovudina y tenofovir

TABLA 18. INTERACIONES FARMACOLÓGICAS: RECOMENDACIONES PARA EL USO DE FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES EN ASOCIACIÓN CON LOS PRINCIPALES 
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El potencial de los antirretrovirales para causar interacciones farmacológicas también es bien 
conocido y se ha documentado a fondo.    
 
Las interacciones farmacológicas dependen de varios factores, incluida la vía de eliminación y el 
efecto sobre transportadores o enzimas metabolizadoras de ambos fármacos involucrados. 
 
Dependiendo del mecanismo de interacción, estas pueden dar como resultado una exposición 
disminuida y una eficacia reducida del fármaco antineoplásico o antirretroviral; o mayor exposición 
y mayor toxicidad del fármaco oncológico o agente antirretroviral.  
 
 

INHIBIDOR DEL PROTEASOMA Potenciadores de IP Rilpivirina
Bortezomib ITINN excepto rilpivirina Raltegravir, dolutegravir, maraviroc, enfuvirtida

Elvitegravir /  cobicistat ITIN excepto zidovudina
Zidovudina

TAXANOS Potenciadores de IP Rilpivirina ( b )

Docetaxel ITINN excepto rilpivirina
Raltegravir ( b ), dolutegravir ( b ), maraviroc ( b ), 
enfuvirtida

Paclitaxel Elvitegravir /  cobicistat ITIN excepto zidovudina
Zidovudina

INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA I Y II Potenciadores de IP Rilpivirina
Etoposido ITINN excepto rilpivirina Raltegravir, dolutegravir, maraviroc, enfuvirtida
Irinotecan Elvitegravir /  cobicistat ITIN excepto zidovudina

Zidovudina

INHIBIDORES DE LA TIROSIN KINASA Potenciadores de IP
Raltegravir ( b ), dolutegravir ( b ), maraviroc ( b ), 
enfuvirtida

Imatinib ITINN ( e ) ITIN excepto zidovudina
Dasatinib Elvitegravir /  cobicistat
Erlotinib Zidovudina
Gefitinib
Lapatinib
Nilotinib
Pazopanib
Sorafenib
Sunitinib

ALCALOIDES DE LA VINCA Potenciadores de IP Rilpivirina ( b )

Vinblastina ITINN excepto rilpivirina
Raltegravir ( b ), dolutegravir ( b ), maraviroc ( b ), 
enfuvirtida

Vincristina Elvitegravir /  cobicistat ITIN excepto zidovudina
Vinorelbina Zidovudina

( a ) Posible nefrotoxicidad aditiva de tenofovir con derivados de ifosfamida, pemetrexed, metotrexato y platino. Se recomienda una estrecha vigilancia de la función renal.
( b ) Posible aumento y / o disminución de la exposición a antirretrovirales debido a efectos inhibidores leves o moderados de varios agentes antineoplásicos sobre isoenzimas CYP. 
       Se puede recomendar la monitorización clínica y farmacológica.
( c ) La rilpivirina inhibe la secreción tubular renal activa de creatinina y debe usarse con precaución en combinación con metotrexato y pemetrexed. 
       Se recomienda una estrecha vigilancia de la función renal.
( d ) Potencial competencia o inhibición del metabolismo de capecitabina y 5-fluorouracilo por ITIN, excepto abacavir, que puede conducir a una mayor toxicidad por fluorouracilo. 
       Relevancia clínica desconocida.
( e ) La rilpivirina puede autorizarse bajo supervisión específica en algunos casos, de acuerdo con los agentes anticancerígenos administrados.
Potenciadores de IP, IP asociados con ritonavir (atazanavir / r, darunavir / r, fosamprenavir / r, indinavir / r, lopinavir / r, saquinavir / r, tipranavir / r).
ITINN, Inhibidores de la trancriptasa inversa no análogos de nucleósidos (efavirenz, etravirina, nevirapina, rilpivirina).
ITIN, Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (abacavir, emtricitabina, lamivudina, tenofovir, zidovudina).
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En general, los inhibidores enzimáticos aumentan la exposición al sustrato y, por lo tanto, aumentan 
la toxicidad, mientras que los inductores enzimáticos disminuyen la exposición al sustrato y reducen 
la eficacia. Una excepción a esta regla son los profármacos (por ejemplo, irinotecán y 
ciclofosfamida) donde el metabolito es el agente activo. En estos casos, las interacciones 
farmacológicas se revertirían (es decir, los inhibidores enzimáticos disminuyen la eficacia y los 
inductores enzimáticos aumentan la toxicidad). 
 
Las interacciones farmacológicas se pueden clasificar en dos categorías: 
 
- Interacciones farmacocinéticas causadas por vías metabólicas y transportadores compartidos entre 
los antirretrovirales y los medicamentos contra el cáncer. Estos se refieren principalmente al sistema 
enzimático del citocromo P450 (CYP), particularmente a la isoenzima CYP3A4 / 5. Otras isoenzimas, 
como CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 o la enzima UDP-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) de fase 
II, también pueden ser motivo de preocupación. Estas interacciones generalmente se producen 
debido a la inhibición o inducción de isoenzimas CYP o UGT1A1 por los antirretrovirales, lo que 
conduce a un aumento o disminución de la exposición al metabolismo de los sustratos 
farmacológicos a la misma enzima. 
 
Las clases de fármacos antirretrovirales con mayor riesgo de interacciones farmacocinéticas son los 
inhibidores de la proteasa (IP) y los ITINN. Los IP son inhibidores potentes del CYP3A (excepto 
tipranavir), siendo el ritonavir el más potente, lo que puede aumentar la exposición de varios agentes 
antineoplásicos, lo que lleva a toxicidades agudas graves.  
 
Por el contrario, los ITINN, excepto la rilpivirina, y el tipranavir, son inductores de CYP3A, lo que 
puede aumentar el riesgo de fracaso del tratamiento al disminuir la exposición a los medicamentos 
contra el cáncer. Por otro lado, los INI, como raltegravir con casi ninguna interacción farmacológica 
y dolutegravir, con la excepción de elvitegravir que utiliza como estimulador cobicistat, ofrecen un 
perfil favorable de interacción fármaco-fármaco, en parte debido a un metabolismo predominante a 
través de glucuronidación por UGT1A1.  
 
Pequeñas series de casos han demostrado que el TAR basado en INI es superior a otros regímenes 
de TAR durante la terapia contra el cáncer. 
En uno de estos estudios, se revisaron los datos de 154 PIV con cáncer tratados en el MD Anderson 
Cancer Center de la Universidad de Texas entre 2001 y 2012 (164). Los ITINN y los INI tuvieron una 
eficacia antiviral comparable. La actividad de estas dos clases fue superior a la actividad antiviral de 
los IP, además los INI fueron mejor tolerados durante la terapia oncológica. 
Por tanto, los IP potenciados, los ITINN y el elvitegravir / cobicistat generalmente deben evitarse en 
los regímenes de quimioterapia que incluyen fármacos metabolizados por CYP3A. 
 
Un estudio de fase I / farmacocinético en 19 PIV con cáncer encontró que aquellos pacientes que 
recibieron TAR basada en ritonavir experimentaron una mayor toxicidad a una dosis más baja de 
sunitinib que aquellos que recibieron TAR no basada en ritonavir (165). 
Además, un análisis retrospectivo de PIV con LH mostró que la terapia concomitante basada en 
ritonavir para el VIH y la vinblastina pueden provocar una toxicidad neurológica irreversible. 
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- Las interacciones farmacodinámicas son causadas por efectos sinérgicos o antagonistas y pueden 
conducir a toxicidades superpuestas o disminución de la eficacia del tratamiento. 
 
Las interacciones farmacodinámicas conciernen particularmente a los ITIN. La zidovudina, que ya no 
se usa en los países occidentales, debe evitarse debido a su mayor riesgo de mielotoxicidad con 
todos los fármacos oncológicos, mientras que el tenofovir no debe administrarse junto con agentes 
nefrotóxicos potentes, como el cisplatino, el metotrexato y la ifosfamida.  
Si no se puede encontrar un sustituto de tenofovir, su administración debe ir acompañada de un 
estrecho seguimiento de la función renal del paciente.  
La rilpivirina, asociada con la prolongación del intervalo QT a dosis supraterapéuticas, debe usarse 
con precaución en combinación con medicamentos que tienen el potencial de aumentar el intervalo 
QT o en pacientes con riesgo de taquicardia (Torsades de Pointes).  
 
En la tabla 19 se enumeran para cada clase de fármaco todos los tipos de enzimas y transportadores 
involucrados, independientemente de la prevalencia de interacciones farmacológicas clínicas.  
 
Tabla 19. Interacciones entre la terapia sistémica contra el cáncer y el tratamiento antirretroviral 
según la clase de fármaco antirretroviral. 
 

 
 
 

CLASE DE FÁRMACO 
ANTIRRETROVIRAL

RUTAS PRIMARIAS DE METABOLISMO 
/ ELIMINACIÓN

EFECTO SOBRE CYP450 / 
TRANSPORTADORES

EFECTOS DE LOS FÁRMACOS 
ANTINEOPLÁSICOS EN EL TAR

EFECTO DEL TAR EN LOS FÁRMACOS 
ANTINEOPLÁSICOS

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA 
INVERSA ANÁLOGOS DE 

NUCLEÓSIDOS (ITIN)

• Excreción renal
• UDP-glucuronosiltransferasas
• Transportadores  de unión a ATP
• Transportadores de solutos.

Sin efecto conocido o sin efecto 
clínicamente relevante a través de 
transportadores de unión a ATP Interacción improbable o posible Interacción improbable o posible

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA 
INVERSA ANÁLOGOS DE 

NUCLEÓTIDOS (ITINt)

• Excreción renal
• Transportadores  de unión a ATP
• Transportadores de solutos.

Inhibidor de la enzima CYP450 y 
transportadores  de unión a ATP Interacción potencialmente significativa Posible interacción

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA 
INVERSA NO ANÁLOGOS DE 

NUCLEÓSIDOS (ITINN)

• Enzimas CYP450
• UDP-glucuronosiltransferasas
• Transportadores  de unión a ATP

Inhibidores e inductores de la enzima 
CYP450 y transportadores Interacción potencialmente significativa

Interacción potencialmente significativa o 
interacción potencialmente crítica

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL 
VIH-1 (IP)

• Enzimas CYP450
• Transportadores de unión a ATP
• UDP-glucuronosiltransferasa

Inhibidores e inductores de enzimas 
CYP450,  transportadores de unión a 
ATP y transportadores  de solutos Interacción potencialmente significativa

Probable Interacción clínicamente 
significativa o interacción potencialmente 
crítica

INHIBIDORES DE TRANSFERENCIA DE 
CADENA DE INTEGRASA (IIG)

• UDP-glucuronosiltransferasas
• Transportadores de unión a ATP  • 
Transportadores  de solutos.

Inhibidores e inductores de enzimas 
CYP450,  transportadores de unión a 
ATP y transportadores  de solutos Interacción potencialmente significativa

Interacción potencialmente significativa o 
interacción potencialmente crítica

INHIBIDORES DE FUSIÓN • Catabolismo
Sin efecto conocido o sin efecto 
clínicamente relevante Interacción improbable o posible Interacción improbable o posible

INHIBIDORES DE ENTRADA 
(ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 

DE QUIMIOCINAS)

• Enzimas CYP450
• Transportadores de unión a ATP
• Transportadores de solutos.

Sin efecto conocido o sin efecto 
clínicamente relevante a través de 
transportadores de unión a ATP

Interacción potencialmente significativa o 
interacción potencialmente crítica Interacción improbable o posible

REGÍMENES POTENCIADOS CON 
RITONAVIR O COBICISTAT

• Enzimas CYP450
• Transportadores de unión a ATP

Inhibidores e inductores de enzimas 
CYP450,  transportadores de unión a 
ATP y transportadores  de solutos Interacción potencialmente significativa

Probable Interacción clínicamente 
significativa o interacción potencialmente 
crítica

POTENCIAL DE INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

TABLA 19. INTERACCIONES ENTRE LA TERAPIA SISTÉMICA CONTRA EL CÁNCER Y EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SEGÚN LA CLASE DE FÁRMACO ANTIRRETROVIRAL.
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Además, puede ser problemática la coadministración de los regímenes de TAR y las terapias contra 
el cáncer que no están involucradas en las mismas vías metabólicas debido a la superposición de 
toxicidades. En este contexto, un problema importante es la neuropatía, que está asociada con 
muchos fármacos oncológicos (por ejemplo, agentes de platino, taxanos, alcaloides de la vinca, 
brentuximab) y ciertos ITIN (por ejemplo, didanosina, estavudina). 
Otro ejemplo es la neutropenia, que puede ser un efecto secundario de los IP potenciados y los INI 
y es un efecto secundario común de muchos regímenes de quimioterapia. Otras toxicidades 
superpuestas de la terapia del cáncer y el TAR pueden afectar el hígado, el sistema cardiovascular y 
los riñones. 
 
A pesar de la posibilidad de interacciones farmacológicas y toxicidades superpuestas, ciertos 
antirretrovirales pueden coadministrarse de forma segura con quimioterapia. Los oncólogos médicos 
y especialistas en VIH, junto con los farmacéuticos deben revisar la terapia contra el cáncer propuesta 
y el TAR para detectar posibles interacciones y problemas de toxicidad superpuestos antes del inicio 
de la terapia. Además, puede ser necesaria la modificación del TAR o el tratamiento contra el cáncer 
o un mayor control. 
 
Con el desarrollo continuo de nuevos TAR, a menudo hay alternativas efectivas disponibles para los 
pacientes cuando se espera que el TAR utilizado actualmente afecte al metabolismo o comparta 
toxicidades con las terapias oncológicas sistémicas. La consulta con un especialista en VIH para 
elegir o adaptar los regímenes de TAR es esencial. 
 
Si existe una interacción potencial, se recomiendan las siguientes opciones (en orden de 
preferencia): 
1. Sustitución por un antirretroviral diferente con menos potencial de interacciones farmacológicas. 
2. Selección de un régimen alternativo de terapia oncológica con menos potencial de interacciones 
farmacológicas. 
3. Interrupción temporal del TAR, pero solo controlado en una consulta con el especialista en VIH 
del paciente y solo si: 
 
A: Las opciones anteriores no son recomendables, la intención del tratamiento oncológico es curativa 
y el tratamiento quimioterápico es de corta duración; o 
B: Las opciones anteriores no son recomendables, la neoplasia maligna tiene un mal pronóstico y el 
objetivo del tratamiento es paliativo. 
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1.5.2 INMUNOTERAPIA 
 
El tratamiento de los cánceres en PIV es complejo debido a la inmunosupresión subyacente y al 
riesgo de infecciones. A menudo, el diagnóstico de algunas de estas neoplasias malignas se realiza 
al mismo tiempo que el diagnóstico de VIH / SIDA, lo que complica las decisiones de tratamiento, 
especialmente cuando los recuentos de CD4 son extremadamente bajos. La presencia de 
coinfecciones oportunistas y de otro tipo como la hepatitis B y la hepatitis C agravan aún más la 
situación. 
 
Desde la introducción del TAR, los resultados en los PIV han mejorado significativamente y son casi 
comparables a los pacientes sin VIH / SIDA. Esto ha llevado al consenso de que los PIV deben ser 
tratados de la misma manera que los pacientes sin VIH / SIDA. Sin embargo, los PIV incluidos en 
los ensayos clínicos no siempre reflejan el espectro de PIV vistos en la práctica clínica habitual. Por 
ejemplo, en el ensayo clínico de Boué et al. los pacientes fueron excluidos si presentaban alguno de 
los siguientes factores pronósticos: recuento de células CD4 inferior a 100 /mm3, antecedentes 
previos de infecciones oportunistas y puntuación en el índice de Karnofsky inferior a 60 o ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) mayor de 2. Además, los pacientes con hepatitis viral activa 
no podían ser incluidos (166). Esto podría explicar los mejores resultados observados en este estudio 
en relación con otros estudios (SG a 2 años del 40%). 
 
A pesar del aumento en la incidencia de cáncer, el acceso al tratamiento estándar contra el cáncer 
continúa siendo menor en los PIV. Las razones detrás de esta restricción incluyen las preocupaciones 
de los oncólogos sobre la seguridad de los fármacos contra el cáncer y la esperanza de vida en el 
contexto de la infección por el VIH, así como las preocupaciones de los especialistas en VIH sobre 
la eficacia y la tolerancia de estos medicamentos cuando se combinan con los antirretrovirales. 
 
Los riesgos de administrar quimioterapia en el contexto de inmunosupresión justifican un cambio 
de paradigma en la forma en que debemos tratar los tumores malignos en PIV. Una de las propuestas 
es que, junto con el TAR, los pacientes con neoplasias asociadas al VIH / SIDA e inmunodeficiencia 
grave sean tratados con inmunoterapia. 
 
En los últimos años hemos sido testigos de un progreso sin precedentes en el tratamiento del cáncer 
con anticuerpos monoclonales terapéuticos que restauran el control inmunitario de los tumores al 
bloquear los puntos de control inmunitario en los linfocitos infiltrantes de tumores.  
Los anticuerpos de bloqueo contra las proteínas del punto de control inmunitario, como PD-1 (y su 
ligando PD-L1) o CTLA-4, se han desarrollado para estimular las respuestas inmunitarias específicas 
del cáncer.  
 
Estas nuevas terapias han producido remisiones del cáncer a largo plazo en algunos pacientes con 
tumores avanzados e incluso algunas curas, mientras que los efectos secundarios son manejables.  
Las proteínas del punto de control inmunitario son receptores inhibitorios en los linfocitos que 
median sus efectos supresores mediante la unión a ligandos como PD-L1 en las células 
circundantes. En general, esta cascada de señalización negativa se induce cuando las células 
inmunes se exponen de manera persistente a antígenos, por ejemplo, los derivados de células 
cancerosas o infecciones persistentes por virus. Es una respuesta fisiológica para evitar la activación 
excesiva de las células inmunes que podría conducir a patologías autoinmunes.  
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Sin embargo, en pacientes con cáncer y pacientes con infecciones virales crónicas, la regulación 
positiva de las proteínas inhibidoras del punto de control en las células T, incluida PD-1, conduce a 
la inhibición de las respuestas antitumorales y antivirales y, por lo tanto, a una reducción de la 
vigilancia tumoral o virológica. 
 
Las proteínas del punto de control inmunitario, como PD1, desempeñan un papel activo en la 
mediación del agotamiento de las células T tanto en el cáncer como en las infecciones crónicas. 
Tras la interacción con sus ligandos, por ejemplo, PD-L1, se activa una cascada de señalización 
negativa dentro de la célula T que bloquea la activación mediada por el receptor de la célula T. Como 
consecuencia, la célula T pierde su función efectora y, por lo tanto, su capacidad para matar células 
cancerosas o proporcionar citocinas para una homeostasis inmunológica adecuada. Una vez que la 
interacción entre la proteína del punto de control y su ligando se interrumpe, por ejemplo, mediante 
un anticuerpo de bloqueo, las células T pueden, al menos parcialmente, recuperar las funciones 
efectoras y, por lo tanto, participar nuevamente en la vigilancia del cáncer o el virus. 
Por lo tanto, los PIV y cáncer deberían beneficiarse de la inmunoterapia con anticuerpos anti-punto 
de control, ya que deberían aumentar las respuestas tanto antitumorales como antivirales. Si bien 
los efectos antitumorales de los inhibidores de los puntos de control ahora se estudian en una gran 
cantidad de ensayos clínicos, los estudios sobre el efecto anti-VIH aún son raros y faltan estudios 
prospectivos.  
 
Los primeros éxitos registrados para los anticuerpos anti-CTLA4 en el melanoma fueron seguidos 
rápidamente por los anticuerpos anti-PD1 / L1 que mostraron respuestas tumorales duraderas en 
varios tipos de cáncer, incluidos, además del melanoma, tumores frecuentemente involucrados en 
PIV como CPCNP, LNH o LH. También en el carcinoma de células de Merkel, tumores de cabeza y 
cuello, cáncer renal, cáncer de vejiga, así como cualquier tumor con inestabilidad de microsatélites. 
Los primeros anticuerpos utilizados en la práctica clínica fueron anticuerpos contra PD-1 (nivolumab 
y pembrolizumab) y su ligando PD-L1 (durvalumab, atezolizumab y avelumab) y anticuerpos contra 
CTLA-4 (ipilimumab y tremelimumab).  
Estas novedosas terapias lograron una tasa de supervivencia prolongada sin precedentes en 
pacientes con tumores avanzados que, hasta ahora, tenían una expectativa de vida invariablemente 
muy corta. Sin embargo, dado que la infección por el VIH fue, y sigue siendo, un criterio de exclusión 
para participar en ensayos clínicos sobre el cáncer, existe una falta de datos prospectivos sobre la 
seguridad y la actividad de estos nuevos medicamentos contra el cáncer en los PIV con cáncer. 
 
Estos anticuerpos terapéuticos deberían ser eficientes en PIV con cáncer y la justificación de estos 
tratamientos se fortalecerse aún más, ya que la sobreexpresión de PD-1 y otros puntos de control 
inmunitario en las células T se ha documentado extensamente en la infección por VIH como parte 
del agotamiento inmunitario característico de la inmunodeficiencia relacionada con el VIH, 
particularmente en las células T dirigidas contra el propio VIH y los virus oncogénicos, como el VEB 
o los virus hepatotrópicos (167,168).  
Por lo tanto, el espectro de acción de estos anticuerpos debería ser aún más amplio en este contexto 
y ayudar a restaurar el control inmune de los tumores VEB, VHB o VHC positivos. Además, también 
se propone la posibilidad de que estos anticuerpos reactiven las células CD4 infectadas de forma 
latente y expresen estos puntos de control inmunitarios y ayuden a eliminar los reservorios del VIH 
como parte de un régimen combinado para la cura del VIH.  
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La primera indicación de que los inhibidores del punto de control podrían usarse para aumentar la 
inmunidad antiviral y reducir las cargas virales provino de un experimento con el virus de la 
coriomeningitis linfocítica (LCMV) en ratones. Las infecciones con el clon 13 de LCMV condujeron 
al agotamiento de las células T citotóxicas CD8 específicas de LCMV y la persistencia del virus (169). 
Las células agotadas expresaron PD1 en su superficie. La administración in vivo de anticuerpos anti-
PD-L1 que inhiben parcialmente la señalización mediada por PD1, revirtió las células T agotadas a 
células efectoras y condujo a la reducción del título de virus en los diferentes órganos infectados. 
Los estudios posteriores demostraron que el agotamiento de las células T es un fenómeno general 
en condiciones de exposición persistente a antígenos, como en infecciones crónicas por VIH, VHB 
o VHC, y que los inhibidores de punto de control ex vivo pueden recuperar funciones efectoras 
específicas de antígeno.  
Se sugirió un beneficio terapéutico potencial para los humanos después de observar los beneficios 
para la salud de la administración de anti-PD1 a monos infectados con el virus de la 
inmunodeficiencia simia, un sistema modelo que se parece mucho a las infecciones por VIH en 
humanos.  
Es importante enfatizar que las células T efectoras específicas de virus solo pueden dirigirse a las 
células infectadas que también producen antígenos virales. Las células infectadas de forma latente, 
como las células T CD4 infectadas con VIH no activadas, guardan silencio con respecto a la 
producción de antígeno viral y, por lo tanto, no presentan péptidos virales en el contexto de las 
principales proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) que serían necesarias para 
activar una célula T respuesta. Del mismo modo, las células infectadas de forma latente no son 
susceptibles a los medicamentos antivirales comunes en uso. Esta población celular, también 
conocida como reservorio viral, es, por lo tanto, un obstáculo importante para la erradicación del 
virus. 
 
A pesar de estas experiencias alentadoras de modelos animales, los estudios de inhibidores de 
puntos de control en PIV son muy limitados hoy en día.  
Recientemente, se informó del primer caso de un paciente VIH positivo con CPCNP cuyo reservorio 
viral del VIH disminuyó durante el tratamiento con nivolumab (anticuerpo anti-PD-1) (170). El paciente 
tuvo una reactivación transitoria del virus después de 30 días de infusión de nivolumab y un aumento 
persistente en las células T CD8 + específicas del VIH. El ADN viral asociado a las células disminuyó 
de 369 copias por millón de células en el día 0 a 30 copias en el día 120. Sin embargo, algunos 
meses después, otro grupo informó la falta de una disminución del reservorio del VIH en tres 
pacientes con cáncer tratados con anticuerpos anti-PD-1, nivolumab o pembrolizumab, aunque uno 
de los pacientes logró una respuesta completa al cáncer (171).  
Además, no hubo cambios en los niveles de viremia plasmática residual, ARN de VIH asociado a 
células o ADN de VIH asociado a células. Los recuentos de células T CD4 y CD8 se mantuvieron 
estables durante la terapia. Del mismo modo, un informe preliminar sobre los primeros 14 pacientes 
incluidos en un ensayo clínico con pembrolizumab no mostró ningún efecto sobre el ARN del VIH 
en plasma dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento (172).  
Le Garff y col. también informó un caso sin cambios en la viremia plasmática residual durante las 
primeras 12 semanas de tratamiento con nivolumab (173).  
Por el contrario, otro informe del caso de un paciente con melanoma describió una disminución 
cíclica de la viremia plasmática residual después de cada infusión durante 12 semanas consecutivas 
con una disminución general de la carga viral de 60 a 5 copias / ml (174). Los efectos de la terapia 
sobre los recuentos de células T CD4 y la proliferación de células T CD8 específicas del VIH también 
fueron divergentes entre los pacientes (Tabla 20).  
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Tabla 20. Casos y estudios de inhibidores del punto de control inmunitario en PIV con cáncer. 
 

 
 
 
Por lo tanto, la respuesta de los PIV tratados con inhibidores del punto de control es muy heterogénea 
y no está necesariamente relacionada con la actividad antitumoral. 
 
Por otro lado, si la eficacia y la buena tolerancia de los anticuerpos anti-PD1 / L1 observados en 
poblaciones VIH negativas se mantendrán en PIV es una pregunta pendiente de responder y hay 
varios estudios en curso o que comenzarán pronto para intentar responder a estas incógnitas. De 
hecho, otro desafío es evaluar su tolerancia con precaución ya que, en este contexto, estos 
anticuerpos terapéuticos podrían provocar un síndrome de restauración inmune grave al restablecer 
rápidamente la competencia inmune.  
 
 

AUTOR FECHA TIPO ARTÍCULO TIPO TUMOR (n)

NÚMERO DE 
PACIENTES 

(n)

INHIBIDOR DEL PUNTO 
DE CONTROL 

INMUNITARIO (n) SEGURIDAD
RESPUESTA OBJETIVA 

TUMORAL ACTIVIDAD ANTIVIRAL
Davar (175) 2015 Caso reportado Melanoma 1 Pembrolizumab (1) No toxicidad Progresión No reportada

Wightman (174) 2015 Caso reportado Melanoma 1 Ipilimumab (1) No toxicidad No específicado

Disminución del ARN del VIH 
en plasma 
Aumento del ARN del VIH 
celular
Aumento del recuento de CD4
Aumento del recuento de CD8  
(transitorio)

Le Garff (173) 2017 Caso reportado

Carcinoma de pulmón 
de célula no pequeña 
(CPCNP) 1 Nivolumab (1) Hepatotoxicidad G1 Enfermedad estable

ARN del VIH en plasma estable
Aumento del ADN del VIH 
celular (transitorio)
Aumento del recuento de CD4 
y CD8 (transitorio)
Aumento de CD8 anti VIH 
(transitorio)

Guihot (170) 2018 Caso reportado CPCNP 1 Nivolumab (1) No toxicidad Enfermedad estable

Aumento transitorio del ARN 
del VIH en plasma 
Disminución del ADN del VIH 
celular
Recuento de CD4 y CD8 
estable
Aumento de CD8 anti VIH

Scully (171) 2018 Caso reportado
Cabeza y cuello (2) 
Escamoso de piel (1) 3

Nivolumab (2) 
Pembrolizumab (1) Psoriasis G1 (1)

Respuesta completa (1) 
No especificado (2)

ARN del VIH en plasma estable
ADN del VIH celular estable
Recuento de CD4 y CD8 
estable
No aumento de CD8 anti VIH

Heppt (176) 2017 Serie retrospectiva
Melanoma (9)     
Merkel (1) 10

Pembrolizumab (3) 
Nivolumab (1) 
Ipilimumab (3) 
Ipillimumab + 
Nivolumab (1)

Colitis G3 (Ipi-nivo) (n 1) 
Miositis G4 (Ipi-nivo) (n 1) 
G1-2 (n 5)                       
Diarrea G2 (n 1)          
Hepatitis G1 (n 1)

Respuesta completa (2) 
Respuesta parcial (1)

Aumento del recuento de CD4 
(n 1/5)

Lavole (177) 2018 Serie retrospectiva CPCNP 10 Nivolumab 
Diarrea G2 (n 1)         
Hepatitis G1 (n 1) 

Respuesta parcial (2) 
Enfermedad estable (4) 
Progresión (4) Recuento de CD4 estable

Uldrick (172) 2018

Análisis intermedio de 
un ensayo clínico 
prospectivo

Linfoma (3)           
Kaposi (1)                
Anal (5)           
Amígdala (1)       
CPCNP (2)             
Vejiga (1) 
Hepatocarcinoma (1) 
Páncreas (1) 
Colangiocarcinoma 
(1) 17 Pembrolizumab 

Anemia G3 (3)            
Hepatitis G3 (2)   
Neutropenia G3 (1) 
Neumonitis G2 (2) 
Neumonitis G1 (1) 
Hipotiroidismo G2 (4) 
Hipotiroidismo G1 (2) No específicado

ARN del VIH en plasma estable 
(n 14)
Aumento del recuento de CD4 
(no significativo)

TABLA 20. CASOS Y ESTUDIOS DE INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO EN PACIENTES CON VIH Y CÁNCER
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Es particularmente importante verificar su tolerabilidad intestinal ya que los tejidos linfoides 
intestinales se ven afectados de manera duradera por las alteraciones inmunitarias relacionadas con 
el VIH y el uso de anticuerpos anti-CTLA-4 está muy limitado en pacientes con melanoma VIH 
negativo por la colitis severa inducida por la reactivación de los linfocitos de la mucosa intestinal. 
Una vez que se confirme la buena tolerancia y eficacia de los bloqueadores de los puntos de control 
inmunitario en PIV, se puede esperar un cambio rápido en el manejo clínico de los PIV oncológicos 
con el uso de estos anticuerpos convirtiéndose en una prioridad contra el VIH.  
 
Los estudios retrospectivos mencionados anteriormente en pacientes con cáncer infectados por VIH 
tratados con anticuerpos anti-PD-1 o anti-CTLA-4 no informaron de toxicidades inesperadas. Se 
comunicaron toxicidades de grado 3–4 en ocho casos. En su mayoría fueron eventos adversos 
relacionados con el sistema inmunitario y todos fueron reversibles. Se registraron eventos adversos 
de grado 1 a 2 en 16 pacientes. Por lo tanto, parece que los PIV tienen una tolerancia similar a los 
inhibidores del punto de control, en comparación con la población no infectada por el VIH. Sin 
embargo, dada la naturaleza retrospectiva de los casos publicados, se necesita más confirmación en 
estudios prospectivos. 
 
En cuanto a la actividad antitumoral de inhibidores de punto de control en pacientes con cáncer 
infectados por VIH un reciente estudio retrospectivo de casos y controles describió el 
inmunofenotipo de 24 muestras de CPCNP en PIV.  Aunque no se encontraron diferencias 
significativas en la expresión de PD-L1 dentro de los tumores frente a las muestras de control, se 
observó una correlación positiva entre la expresión de PD-L1 y la densidad de los linfocitos 
infiltrantes de tumores.  
Además, el análisis de expresión de ARN del tejido tumoral de cinco casos infectados por VIH y tres 
controles demostró un enriquecimiento de las transcripciones involucradas en la quimiotaxis 
(CCL18), presentación de antígeno (HLA-A, HLA-DRA), citotoxicidad de células T (LAMP-1) y 
activación de macrófagos (SPP1) que respalda la hipótesis de que estos tumores podrían tener una 
mayor sensibilidad a la inmunoterapia. Esto sugiere que los cánceres en los PIV pueden tener un 
inmunofenotipo más favorable y, por lo tanto, responderían mejor a la terapia con anticuerpos anti 
PD-1 / PD-L1 que los de pacientes no infectados por VIH. 
 
Las respuestas al cáncer en los estudios retrospectivos solo se han informado en 24 de los 44 
pacientes con cáncer infectados por el VIH tratados con inhibidores de punto de control. Seis 
pacientes tuvieron una respuesta objetiva, incluidas tres respuestas parciales (dos CPCNP y un 
melanoma) y tres respuestas completas (un melanoma, un carcinoma de Merkel, un cáncer de 
cabeza y cuello). Estas tasas son similares a las reportadas para la población general tratada con 
anticuerpos anti-PD-1 en monoterapia (rango 20-40%). La duración de las respuestas se ha descrito 
solo en dos casos con respuestas parciales extendidas más allá de los 18 y 8 meses, 
respectivamente. 
 
En junio de 2018, se completó el reclutamiento del primer estudio prospectivo de durvalumab 
(anticuerpo anti-PD-L1) en PIV tratados con TAR con tumores sólidos (ensayo DURVAST; 
NCT03094286). Este estudio de fase II, dirigido por el Grupo Español de Cáncer de Pulmón en 
colaboración con el Instituto de Investigación del SIDA IrsiCaixa en Badalona (España), tiene como 
objetivo analizar la tolerancia al durvalumab en los PIV con afecciones oncológicas, así como su 
actividad antitumoral y antiviral como objetivos secundarios, respectivamente. (Tabla 21)  
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Tabla 21. Ensayos clínicos en curso o con resultados recientes en pacientes con cáncer y VIH. 
 

 
 
Los subestudios de biomarcadores predictivos incluyeron los fenotipos inmunes y cambios de 
células inmunes circulantes (subconjuntos de células T, B y NK), así como el análisis de la 
composición del microambiente tumoral a partir de muestras de tejido. También se analizó si 
durvalumab tiene algún efecto sobre el tamaño del reservorio del VIH-1 y sobre la reactivación del 
VIH-1. En el congreso ASCO (American Society of Clinical Oncology) de junio de 2019 se 
presentaron los resultados de este estudio, en el que se demuestra que durvalumab es igual de 
seguro y activo en PIV. El 40% de los pacientes tratados, un 70% con cáncer de pulmón, tuvieron 
beneficio clínico. Además, ninguno presentó toxicidades graves relacionadas con el fármaco. 
 
Otros ensayos en curso están probando la actividad de los inhibidores de punto de control en PIV 
con cáncer. En noviembre de 2017, el grupo francés de oncología torácica IFCT-CHIVA2 inició un 
ensayo de fase II de pembrolizumab para CPCNP en PIV en segunda línea. Otros dos estudios 
prospectivos del INC están en curso con el objetivo de probar la tolerabilidad y la actividad de 
nivolumab más ipilimumab (NCT02408861) y pembrolizumab (NCT02595866) en PIV con tumores 
sólidos. Del mismo modo, se reclutará una cohorte de PIV en el ensayo CheckMate 817 
(NCT02869789), un estudio de fase IV de la combinación de ipilimumab y nivolumab en CPCNP. 
 
En la actualidad, solo uno de estos estudios ha mostrado resultados preliminares. Durante la 
Conferencia de 2018 sobre retrovirus e infecciones oportunistas, los investigadores del estudio del 
INC de pembrolizumab en tumores sólidos informaron un buen perfil de seguridad en los primeros 
17 pacientes reclutados de 80 del plan inicial.  
 
 
 

TABLA 21. ENSAYOS CLÍNICOS EN CURSO O CON RESULTADOS RECIENTES EN PACIENTE CON CÁNCER Y VIH
FECHA DE 
INICIO DEL 
ESTUDIO ESPONSOR ENSAYO FASE

INHIBIDOR DEL PUNTO 
DE CONTROL INMUNE

NÚMERO DE 
PACIENTES TIPO DE TUMOR

ago-15
Instituto nacional del 
cáncer (INC) NCT02408861 II

Nivolumab + 
Ipilimumab 84

Tumores sólidos 
Hodgkin

feb-16 INC NCT02595866 "CITN-12" II Pembrolizumab 60 Tumores sólidos

ago-16 Bristol Myers
NCT02869789 "Checkmate 
817" IV

Nivolumab + 
Ipilimumab Cohorte VIH

Carcinoma de pulmón 
de célula no pequeña 
(CPCNP)

mar-17
Grupo español de cáncer 
de pulmón NCT03094286 "DURVAST" II Durvalumab 20 Tumores sólidos

nov-17

Grupo francés de 
oncología torácico IFCT-
CHIVA2 NCT03304093 II Nivolumab 30 CPCNP segunda línea

nov-17

Agencia nacional francesa 
de investigación sobre el 
SIDA y la hepatitis viral

NCT03354936 
"OncoVIHAVC"

Observacional 
(más estudio 
translacional)

Inhibidor del punto de 
control inmune No  conocido Tumores sólidos
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Debido a la falta de datos prospectivos, los médicos en Francia han constituido el grupo CANCERVIH, 
que es una red nacional multidisciplinaria. Están realizando un registro retrospectivo de casos 
tratados en Francia con anticuerpos anti-PD-1 / PD-L1 o anti-CTLA-4. Los resultados de este registro 
y los ensayos en curso ayudarán a aclarar no solo la tolerabilidad de los inhibidores de los puntos 
de control en PIV, sino también la actividad antitumoral y antiviral, si la hay. 
 
Como conclusión, a pesar de las preocupaciones anteriores sobre la seguridad de los inhibidores 
del punto de control inmunitario en pacientes con cáncer con infección por VIH, los datos derivados 
de varios informes de casos y análisis retrospectivos respaldan la noción de que estos medicamentos 
tienen un perfil de toxicidad aceptable en esta población de pacientes.  
Sin embargo, el número de pacientes aún es pequeño y los datos se derivan en su mayoría de análisis 
retrospectivos, por lo tanto, debemos considerar los resultados como las primeras indicaciones 
prometedoras. Los resultados de los ensayos prospectivos en curso aclararán estas dudas. 
 
Se han observado respuestas al cáncer, incluidas respuestas parciales y completas, en seis (25%) 
de los 24 PIV estudiados. Por lo tanto, la infección por VIH como tal no excluye un beneficio 
terapéutico de los inhibidores del punto de control. A partir del fenotipo inmunitario del 
microambiente tumoral, incluso se pueden sospechar condiciones favorables para la respuesta. Sin 
embargo, una vez más, se necesitan más datos de estudios con tipos de cáncer definidos en PIV 
para sacar conclusiones significativas. 
 
Los datos preclínicos con inhibidores del punto de control sugieren un mejor control del virus debido 
al aumento de las células T CD8 específicas del virus y los beneficios terapéuticos para los PIV. No 
obstante, los datos clínicos disponibles en humanos muestran una gran heterogeneidad en la 
respuesta anti-VIH. No se ha observado un aumento masivo ni una eliminación del VIH, pero hubo 
evidencia de mejores respuestas de células T específicas de VIH y reducción de reservorios de VIH 
en algunos pacientes.   
 
En este contexto, se debe tener en cuenta que la terapia con inhibidores de bloqueo del punto de 
control se administra a pacientes con TAR, por lo que sus niveles de virus están bien controlados. 
Esto aumenta la probabilidad de expansión de las células T efectoras sobre las de las células T 
reguladoras que expresan PD1 (178), sin embargo, el antígeno residual del VIH todavía es necesario 
para la estimulación específica. Cómo se puede proporcionar terapéuticamente un ambiente de 
estimulación óptimo in vivo es completamente desconocido y necesita más exploración. 
 
En conjunto, los PIV con cáncer pueden beneficiarse del tratamiento con inhibidores del punto de 
control inmunitario. Parece que no experimentarán efectos adversos más severos. Se recomienda 
encarecidamente la colaboración y el intercambio de conocimientos entre los especialistas en 
cáncer y VIH para aumentar las opciones de terapia y el acceso a nuevas terapias contra el cáncer 
para PIV sin discriminación. 
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1.5.3 RADIOTERAPIA 
 
El estado del VIH por sí solo no debe ser un criterio para la toma de decisiones con respecto a la 
radioterapia (RT). La RT debe ofrecerse como parte del enfoque del manejo del cáncer cuando esté 
indicado, ya sea con intención curativa o paliativa. 
 
Los estudios anteriores mostraron un aumento de la toxicidad relacionada con la RT en PIV, 
particularmente en pacientes con recuentos de células T CD4 <200 células / mm3.  

Este riesgo puede ser menor en PIV tratados con TAR contemporáneo, particularmente aquellos con 
recuentos de células T CD4 > 200 células / mm3. (179) De hecho, datos más recientes sugieren que 
la RT en ciertos tipos de cáncer (p. ej. cáncer anal) es efectiva y bien tolerada en los PIV. Sin 
embargo, para otros tipos de cáncer, los datos son insuficientes para recomendar un cambio de la 
terapia estándar (p. ej. cáncer de pulmón).  
 
Los datos sobre el uso de radiación en los PIV que tienen cáncer anal son particularmente robustos, 
con más de 20 estudios clínicos publicados. (180)  
Un estudio de cohorte retrospectivo incluyó 175 PIV y 1009 pacientes VIH negativos con cáncer anal 
en la era del TAR. No se encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia después del tratamiento 
de quimiorradiación según el estado del VIH.  
Además, un estudio prospectivo de 36 pacientes con cáncer anal que incluyó 14 PIV no encontró 
diferencias en SG o en toxicidades agudas o tardías.  
 
En resumen, cuando la RT está indicada en el tratamiento de pacientes oncológicos, el estado del 
VIH por sí solo no debe ser un criterio para la toma de decisiones con respecto al tratamiento.  
 
Se recomienda que se preste especial atención para limitar la dosis sobre las membranas mucosas, 
la piel y la médula ósea utilizando técnicas específicas como la RT de intensidad modulada (IMRT) 
o la RT estereotáctica corporal (SBRT) en PIV, según se considere oportuno.  
 
Además, se requiere precaución y monitorización adicionales con el uso de quimiorradiación 
concurrente en PIV. Por último, el soporte nutricional, el control del dolor y otras medidas de apoyo 
deben usarse para minimizar las interrupciones de la RT en esta población. 
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1.5.4 CIRUGIA 
 
El estado del VIH por sí solo no debe ser un criterio para la toma de decisiones con respecto a las 
intervenciones quirúrgicas. 
 
Los datos más antiguos de la cirugía anorrectal para la enfermedad benigna (p. ej. hemorroides, 
fístulas) indican que los PIV pueden experimentar una cicatrización tardía de la herida, especialmente 
si el recuento de células T CD4 es <50 / mm3. Sin embargo, otros informes demuestran que los 
PIV que se someten a cirugía anorrectal no tienen complicaciones en la cicatrización de las heridas.   
Además, un estudio de PIV que requirió procedimientos invasivos encontró que las tasas de infección 
de la herida no estaban asociadas con el estado del VIH en la mayoría de los procedimientos 
quirúrgicos (181). 
 
Otros estudios recientes también han demostrado que la cirugía en tumores malignos comunes (p. 
ej., cáncer anal, cáncer de próstata, cáncer colorrectal) en PIV son seguros y efectivos y debe 
considerarse cuando esté indicada como parte del tratamiento oncológico.  

En particular, los datos sugieren que el tratamiento quirúrgico en PIV con cáncer anal en estadio 
temprano o cáncer anal recurrente es seguro y efectivo.  

Por ejemplo, en un estudio retrospectivo de 1725 pacientes estadounidenses con cáncer anal (18% 
VIH positivos) en los que se realizó una resección abdominoperineal no se observaron diferencias 
en la mortalidad, la duración de la estancia hospitalaria o los costes de hospitalización basados en 
el estado del VIH (182). Sin embargo, las hemorragias postoperatorias ocurrieron con mayor frecuencia 
en el grupo de PIV (5,1% frente a 1,5%; p = 0,05).  
 
El trasplante de hígado en el CHC en el contexto de la infección por VIH también parece ser factible. 
Un estudio multicéntrico en Italia comparó los resultados del trasplante de hígado en 30 PIV y 125 
pacientes VIH negativos con CHC. El estado del VIH no afectó a la SG o a las tasas de recurrencia 
del cáncer. 
 
Todos los pacientes quirúrgicos deben ser tratados con precauciones universales, y no es necesario 
tomar precauciones especiales o modificar las pruebas pre o postoperatorias en PIV. Se ha 
objetivado que otras comorbilidades o el estado general (p. ej. disfunción orgánica, estado 
nutricional) son predictores más fiables del resultado quirúrgico que los recuentos de células T CD4 
o la carga viral del VIH en los PIV. Los datos que muestran que los recuentos bajos de células T CD4 
están asociados con un peor pronóstico son inconsistentes y no se ha demostrado de manera 
concluyente que la supresión viral mejore los resultados quirúrgicos. 
 
Como hemos comentado los últimos datos demuestran que los resultados clínicos, la duración de 
la estancia hospitalaria y las complicaciones tras una cirugía son similares entre los PIV y la 
población general. 
Por estos motivos se recomienda que el estado del VIH por sí solo no se considere un criterio para 
la toma de decisiones con respecto a las intervenciones quirúrgicas en pacientes con cáncer, 
independientemente del procedimiento. 
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1.5.5 TRATAMIENTO DE SOPORTE 
 
Los pacientes con SIDA a menudo sufren fatiga, pérdida de peso, dolor, anorexia y ansiedad. El TAR 
puede causar efectos secundarios que incluyen náuseas / vómitos, diarrea, estreñimiento, tos, 
disnea, insomnio y depresión. (183)   Además, el cáncer y su tratamiento también pueden causar todos 
estos síntomas. 
 
En los PIV con diagnóstico de cáncer deben tenerse en cuenta algunas consideraciones especiales. 
Por ejemplo, para los regímenes de tratamiento oncológico que incluyen agentes asociados con 
náuseas / vómitos tardíos, los esteroides pueden usarse brevemente como premedicación o después 
de la quimioterapia. Sin embargo, el uso general de esteroides en la terapia antiemética debe 
limitarse en PIV porque puede aumentar el riesgo de infecciones oportunistas. 
 
Además, el riesgo de infecciones en los PIV aumenta durante el tratamiento del cáncer. (184) La 
profilaxis de las infecciones oportunistas, por lo tanto, desempeña un papel fundamental en la 
atención de los PIV que tienen cáncer. 
 
El riesgo de complicaciones infecciosas en PIV se reduce con un mejor control del VIH y una 
profilaxis de las infecciones agresivas; por lo tanto, el TAR debe iniciarse y / o continuarse durante 
la terapia contra el cáncer. 
 
Algunos TAR seleccionados pueden administrarse de manera segura con la terapia sistémica 
oncológica. Con el desarrollo continuo de nuevos fármacos antirretrovirales, a menudo hay 
alternativas efectivas disponibles para los pacientes, cuando se espera que los antirretrovirales 
pautados previamente afecten al metabolismo o compartan toxicidades con las terapias sistémicas 
contra el cáncer.  
Todos los cambios o iniciación de TAR deben realizarse en consulta con un especialista en VIH.  
 
Existe un mayor riesgo de mucositis oral, esofagitis y colitis secundaria debido a la sensibilidad de 
la mucosa e infecciones oportunistas. Es apropiado un alto índice de sospecha y pruebas tempranas 
de detección de infecciones oportunistas, incluidos hongos y citomegalovirus (CMV).  
 
Por otro lado, los pacientes que desean preservar la fertilidad deben remitirse a oncofertilidad para 
valorar las diferentes opciones. 
 
Por último, en general, las vacunas de virus vivos no deben administrarse en PIV con recuentos de 
células T CD4 <200 células /mm3. Los PIV de 50 años o más pueden recibir la nueva vacuna 
recombinante contra el virus del herpes zoster.  
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1.5.6 TÉCNICAS DE IMAGEN 
 
La interpretación de las imágenes para el estudio, la estadificación y la vigilancia de los PIV que 
tienen cáncer se complica por la mayor incidencia de lesiones no malignas que pueden confundirse 
con la propagación o recurrencia del cáncer. 
 
La linfadenopatía observada en un PET-TAC puede ser maligna o puede ser el resultado de 
infecciones oportunistas o del VIH directamente.  
 
En el caso de las lesiones pulmonares pueden ser malignas o pueden ser el resultado de infecciones 
oportunistas, reacciones farmacológicas o activación inmunológica.  
 
Por último, las lesiones cerebrales pueden ser malignas o pueden ser el resultado de infecciones 
oportunistas, complicaciones vasculares o hidrocefalia. 
 
Las infecciones oportunistas y las adenopatías relacionadas con el VIH son más comunes en 
pacientes con cargas virales más altas y recuentos más bajos de linfocitos T CD4.  
Debe considerarse la opción de realizar un estudio de enfermedades infecciosas apropiado en PIV 
cuyas imágenes muestran linfadenopatía o lesiones en el bazo, pulmones, cerebro, huesos, hígado 
y tracto gastrointestinal, especialmente en presencia de un recuento bajo de células T CD4 y 
síntomas B concurrentes. 
 
Las lesiones de etiología incierta deben biopsiarse para confirmar la histología oncológica. 
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1.6 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Es un hecho que, a día de hoy, existe limitada información de los TNDS en los PIV y su relación con 
la infección. 
La incidencia de las diferentes neoplasias en los PIV se ha analizado correctamente en diversas 
series, sin embargo, se ha estudiado poco sobre el pronóstico y los factores que influyen en este, 
tanto antes del diagnóstico de la neoplasia maligna (por ejemplo, la situación inmunitaria del 
paciente), como posteriormente al diagnóstico (TDS o TNDS, tratamiento oncológico…) 
 
Además, objetivamos la ausencia de estudios en los que se realice una comparación directa entre la 
mortalidad de la patología tumoral en los PIV frente a la población general. 
 
Esta escasa información nos ha motivado a plantear la realización de este trabajo. 
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1.7 HIPÓTESIS 
 
Pretendemos valorar si se relaciona una situación inmunitaria deteriorada con peor pronóstico en 
PIV que desarrollaron tanto un TDS como un TNDS.   
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1.8 OBJETIVOS 
 
1.8.1 OBJETIVO PRINCIPAL 
 
El objetivo principal de este estudio es analizar retrospectivamente la SG de una cohorte unicéntrica 
de PIV desde el diagnostico de una neoplasia maligna, comparando el pronóstico en función de la 
clasificación, TDS o TNDS, y según la cifra de linfocitos T CD4 superior o inferior/igual a 200/mm3.  
 
1.8.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

- Describir las características epidemiológicas y clínicas de los PIV que desarrollaron una o 
varias neoplasias malignas durante los últimos 16 años. 

 
- Comparar las diferencias de los PIV que desarrollaron un TDS frente a los que fueron 

diagnosticados de un TNDS. 
 

- Analizar la aparición de segundas neoplasias en este grupo de población. 
 

- Comparar las diferencias existentes en cuanto a SG desde el diagnóstico de la infección VIH 
y tras el de la neoplasia maligna, entre los pacientes diagnosticados de TDS y los que 
presentaron TNDS. 

 
- Comparar la mortalidad secundaria a los tumores diagnosticados entre nuestra cohorte de 

PIV y cáncer y la población española de referencia, en función del tipo de neoplasia. 
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2. MATERIAL Y MÉTODOS 
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2.1 POBLACIÓN Y TIPO DE ESTUDIO 
 
El sector sanitario Zaragoza 3, de la Comunidad Autónoma de Aragón, incluye los centros de atención 
sanitaria que a continuación se detallan (185): 
 
ATENCIÓN PRIMARIA (CENTROS DE SALUD): Alagón, Bombarda, Borja, Cariñena, Casetas, Delicias 
Norte, Delicias Sur, Ejea de los Caballeros, Épila, Gallur, Herrera de los Navarros, La Almunia de 
Doña Godina, María de Huerva, Miralbueno, Oliver, Sádaba, Sos del Rey Católico, Tarazona, Tauste, 
Univérsitas, Utebo y Valdefierro. 
 
ATENCIÓN ESPECIALIZADA (CENTROS DE ESPECIALIDADES): C.M.E. Inocencio Jiménez, C.M.E. 
Ejea y C.M.E. Tarazona. 
 
ATENCIÓN ESPECIALIZADA (HOSPITALES): Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa y Centro de 
Rehabilitación Psicosocial Ntra. Sra. del Pilar. 
  
SALUD MENTAL: Unidad de Salud Mental Cinco Villas (Ejea), Unidad de Salud Mental-Consultas 
Externas Hospital Clínico Universitario, Unidad de Salud Mental Delicias y Unidad de Salud Mental 
Infanto-Juvenil Hospital Clínico Universitario. 
 
El Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa es el hospital de referencia del área 3, y dentro de este 
el servicio de enfermedades infecciosas centraliza el control y tratamiento de la infección VIH de 
este sector.  
La selección de los pacientes incluidos se realizó, tras solicitar permiso a la dirección y la unidad 
de documentación y archivos del centro, a través de revisión de historias clínicas reconocidas por la 
Unidad de Codificación, con diagnósticos de infección VIH y neoplasia maligna. 
 
Se realizó un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, sobre una cohorte de 788 PIV 
controlados por el Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clínico Universitario Lozano 
Blesa de Zaragoza, 133 PIV que desarrollaron una neoplasia maligna, durante un período de dieciséis 
años, comprendido entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2016. 
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2.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 
- Los criterios de inclusión registrados en el estudio fueron: 
 

Pacientes mayores de 18 años. 
Serología de VIH positiva previa o simultánea al diagnóstico tumoral. 
Diagnóstico de neoplasia (tanto TDS como TNDS) con confirmación anatomo – patológica 
de malignidad.  
Fecha del diagnóstico dentro del período comprendido entre el 1/1/2000 – 31/12/2016. 

 
- Los criterios de exclusión son los siguientes: 

Menores de 18 años. 
Lesiones tumorales con características anatomo – patológicas de benignidad o sin 
confirmación histológica. 
Ausencia de disponibilidad de la historia clínica del paciente para su correcta revisión. 
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2.3 VARIABLES A ESTUDIO.   
 
Se recogieron los siguientes datos: 
 
2.3.1 VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS Y CLÍNICAS 
 
- EDAD (Años)  
 
- SEXO (Varón /Mujer). 
 
- HÁBITOS TÓXICOS:  
 
Se analizaron los datos en relación al consumo tabaco, alcohol o drogas por vía parenteral de los 
pacientes incluidos en el estudio en el momento inmediatamente anterior al diagnóstico de 
neoplasia, dividiéndolos en varios subgrupos con la siguiente estratificación: 
 

TABACO: No fumador / Ex fumador / Fumador < 1 paq. /día / Fumador 1 – 2 paq. /día / 
Fumador > 2 paq. /día. 
ALCOHOL: No conocido / No consumo alcohol / Consumo de alcohol ocasional / Consumo 
de alcohol habitual. 
ADVP: No conocido / No ADVP / ADVP / Ex – ADVP. 

 
- COINFECCIÓN VIRAL:  
 
Incluimos la existencia o no de coinfección viral por VHB, VHC, VEB o VPH en cualquier momento 
entre el diagnóstico de la infección por VIH y el de tumor. 
 
2.3.2 VARIABLES RELACIONADAS CON LA INFECCIÓN VIH 
 
-  TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN VIH:  
 
Se analiza el tiempo en años desde el diagnóstico de la infección por VIH hasta el diagnóstico de 
neoplasia.  Durante la recogida de datos evidenciamos la ausencia, en muchas de las historias 
clínicas, del día exacto en el que se realizó el diagnóstico de VIH, por ese motivo se toma de forma 
general el día 15 del mes y año específico en cada paciente como fecha completa del diagnóstico.  
 
Se distribuyen los datos en varias subcategorías: Diagnóstico simultáneo / < 10 años / 10 – 20 
años / > 20 años. 
 
- CATEGORIA C PREVIA:   
 
Se clasifica a los pacientes incluidos en este trabajo según la categoría clínica a la que perteneciesen 
en función del estadio de su infección VIH previo al diagnóstico de cáncer entre las descritas por los 
Centros para el Control de Enfermedades Infecciosas de la OMS. (186) 
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- SITUACIÓN INMUNOVIROLÓGICA:  
 
En este apartado se incluyen tres variables relacionadas con la situación inmunovirológica del 
paciente. Estos datos son muy importantes ya que indican la situación inmunológica en la que se 
encuentra el paciente, indicando mayor predisposición a adquirir infecciones oportunistas o tumores, 
especialmente TDS, aunque también hay cierta relación con el desarrollo de TNDS.  
 
Los criterios que indican una peor situación son un recuento de linfocitos TCD4 < 200/ mm3, carga 
viral detectable o cociente CD4/CD8 < 1. 
 

LINFOCITOS T CD4:  No conocido / < 200/mm3 / 200 – 500 /mm3 / > 500/mm3. 
CARGA VIRAL: No conocido / Indetectable / 20 – 10000 copias de RNA/ml / > 10000 
copias de RNA/ml. 
COCIENTE CD4 / CD8: No conocido / < 1 / ≥ 1. 

 
- TAR PREVIO:  
 
Recogemos si el paciente se encontraba en TAR y el tipo de tratamiento que se le administraba en 
el momento previo al diagnóstico tumoral. Debemos tener en cuenta que el TAR se define como el 
uso de al menos tres antirretrovirales de conformidad con las directrices publicadas.   
 
Los subgrupos incluidos son los siguientes: No conocido / No TAR / ITIN + inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleótido (ITINt) + IP / ITIN + ITINt + ITINN / ITIN + IP / ITIN 
+ ITINt / Otros: IP, ITIN + ITINN, IP + INI, ITINN + IP + INI. 
 
2.3.3 VARIABLES RELACIONADAS CON LA NEOPLASIA 
 
- TIPO DE NEOPLASIA:  
 
Los tumores se definieron en dos grupos. El primero, TDS, al que pertenecían el SK, el carcinoma 
de cérvix (Incluyendo la CIN) y los LNH; el resto de tumores se clasificaron como TNDS. 
 
- CLÍNICA AL DIAGNÓSTICO:  
 
Incluye la clínica presentada por el paciente al realizar el diagnóstico tumoral. Los síntomas y signos 
descritos con mayor frecuencia son los siguientes:  
 

- Lesiones cutáneas 
- Masas en diferentes localizaciones  
- Síndrome constitucional (astenia, anorexia y pérdida de peso)  
- Clínica respiratoria (tos, disnea, hemoptisis y dolor torácico)  
- Clínica digestiva (hemorragia digestiva y dolor abdominal) 
- Clínica ginecológica (metrorragia) 
- Síndrome febril 
- Clínica urológica (hematuria) 
- Clínica neurológica (cefalea, inestabilidad, afasia, hemiparesia y diplopía)  
- Alteraciones hematológicas. 

 



	 123 

- ESTADÍO AL DIAGNÓSTICO:   
 
La mayoría de tumores incluidos en nuestro estudio se estadificaron según la 8ª edición de la 
clasificación TNM, basada en la evaluación de tres componentes: T, tamaño tumoral, N, extensión 
tumoral a ganglios y M, extensión tumoral a distancia, según las recomendaciones del INC en base 
a la 8ª edición de la AJCC (American Joint Committee on Cancer). (188)  
 
La agrupación de los pacientes por estadios se ha realizado en función de las tasas de supervivencia 
observadas por el National Cancer Data Base (Commission on Cancer of the American College of 
Surgeons and the American Cancer Society) dividiendo a los pacientes en cuatro grupos: estadio I, 
estadio II, estadio III y estadio IV.  
 
Sin embargo, para la estadificación de los linfomas se utilizó la clasificación de Ann Arbor ya que ha 
sido adoptada oficialmente por la AJCC y en tumores ginecológicos de útero, ovario, vagina y vulva 
se utilizó el sistema creado por la FIGO (Federation of Gynecology and Obstetrics).  
 
- TRATAMIENTO NEOPLASIA:  
 
Quimioterapia, radioterapia, tratamiento invasivo (cirugía, trasplante o quimioembolización), 
hormonoterapia y TAR (como tratamiento específico de la patología tumoral). 
 
- EVOLUCIÓN:  
 
Se dividió a los pacientes incluidos según su situación clínica en el momento de la recogida de 
datos del estudio. Exitus (fallecimiento), resolución, si se encontraban en respuesta completa o 
progresión, si estaban recibiendo tratamiento tanto activo como paliativo, pero persistía afectación 
tumoral. 
 
- SEGUNDA NEOPLASIA:  
 
Se definió como segundo tumor a la aparición, simultánea o no, de otra neoplasia distinta, con 
histología maligna, en el mismo o diferente órgano que el primero, excluyéndose la posibilidad de 
que uno fuera la metástasis del otro. 
 
- FECHA DEL DIAGNÓSTICO DE LA NEOPLASIA:  
 
Dividiéndose los pacientes en dos grandes grupos según el año de diagnóstico de la patología 
tumoral, uno entre 2000 – 2008 y el segundo entre 2009 – 2016, pudiendo observar las diferencias 
en cuanto al diagnóstico de TDS o TNDS según el tiempo transcurrido desde la generalización del 
TAR. 
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2.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
El procesamiento y análisis estadístico de los datos recogidos se llevó a cabo mediante el paquete 
estadístico SPSS.  
Se ha tomado como significatividad estadística en todos los casos p-valores < 0,05. 
 
Se realizó un estudio estadístico descriptivo univariado. 
Las variables cualitativas se presentan mediante la distribución de frecuencias de los porcentajes de 
cada categoría.  
Para las variables cuantitativas se exploró si siguen o no una distribución normal mediante la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov, dando indicadores de tendencia central (media o mediana) y de dispersión 
(desviación estándar o percentiles). 
 
En la fase analítica: se realizó un análisis bivariado.  
La asociación entre factores se ha investigado mediante pruebas de contraste de hipótesis, con 
comparación de proporciones cuando ambas son cualitativas (chi cuadrado, prueba exacta de 
Fisher); comparaciones de medias cuando una de ellas es cuantitativa (t de Student, ANOVA), y si 
no siguen distribución normal con pruebas no paramétricas (test de la U de Mann-Whitney o el de 
Kruskall-Wallis).  
 
En cuanto al análisis multivariado: Adicionalmente se construyeron modelos multivariantes de 
regresión. 
 
Por último, se realizó el análisis de supervivencia: Los análisis de supervivencia se han llevado a 
cabo mediante el método de Kaplan-Meier y para las comparaciones de supervivencia entre grupos 
se ha usado el test de log-rank. Se completó el análisis con la construcción de modelos de regresión 
multivariante (modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox).  
 
Los modelos han ajustado una función de supervivencia que se representa gráficamente.  
Estos modelos nos permiten evaluar la influencia de ciertos factores en la supervivencia, ante la 
presencia de otras variables como el tipo de neoplasia etc... es decir, corrigiendo el efecto debido a 
estos factores. 
 
En las tablas de supervivencia se incluyen los casos censurados que corresponden a los pacientes 
incluidos en nuestro estudio en los que existe una pérdida de seguimiento o en los que el tiempo de 
seguimiento termina antes de producirse el evento, que correspondía al fallecimiento.   
 
La SG se calculó desde el diagnóstico de la neoplasia maligna hasta la última fecha de seguimiento 
previa al final del período de observación del estudio o hasta producirse el evento final, que en 
nuestro estudio correspondía al fallecimiento. 
 
En nuestro estudio el análisis de supervivencia se realizó para evaluar la influencia de la cifra de 
linfocitos T CD4 igual o inferior a 200/mm3 en la supervivencia, corrigiendo el efecto producido por 
la presencia de otras variables de confusión, en este caso la edad, el sexo y la carga viral, que según 
lo expuesto en series previas también podrían estar relacionadas con el pronóstico tanto en TDS 
como en TNDS. 
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Para valorar el pronóstico los PIV de la cohorte se dividieron en grupos: TDS, TNDS, recuento de 
linfocitos T CD4 inferior o igual a 200/mm3 y recuento mayor a 200/mm3. 
 
Las cifras de la incidencia y mortalidad de cáncer, en función del grupo de edad y el tipo de neoplasia 
diagnosticada, en la población general de España se obtienen del informe GLOBOCAN 2012 (189). 
 Este ha sido publicado por parte de la IARC que es el organismo especializado para el cáncer de la 
OMS, con los datos del año 2012 los cuales son los más actualizados a nivel mundial sobre 
incidencia, prevalencia (1, 3 y 5 años) y mortalidad por cáncer de los 28 tipos más frecuentes en 
184 países, lo que supone una valiosa visión de lo que representa la carga del cáncer en el mundo. 
Con estas cifras hemos realizado el análisis estadístico comparativo, mediante tasas de mortalidad, 
entre los datos obtenidos en nuestra cohorte de pacientes y los datos de la población española de 
referencia 
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2.5 CONSIDERACIONES ÉTICAS, FINANCIACIÓN Y CONFLICTO DE INTERESES 
 
2.5.1 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
El Comité de Ética de Investigación Clínica de la comunidad autónoma de Aragón (CEICA) evaluó y 
emitió un dictamen favorable a la realización del proyecto en su reunión del día 06/07/2016, acta nº 
13/2016 ya que considera que el proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, 
del 3 de Julio, de Investigación Biomédica y los principios éticos aplicables. 
 
Este estudio no ha llevado a cabo experimentación con humanos ni animales ni ha requerido la 
obtención de muestras biológicas ya que los datos se han obtenido de forma retrospectiva mediante 
la revisión de historias clínicas. 
 
2.5.2 FINANCIACIÓN 
 
Se declara que no ha habido financiación específica para la realización de este estudio. 
 
2.5.3 CONFLICTO DE INTERESES 
 
Se declara no tener ningún conflicto de intereses para la realización de este estudio. 
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3. RESULTADOS 
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3.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO UNIVARIADO 
 
Se seleccionaron según los criterios de inclusión y exclusión antes descritos 149 neoplasias en 133 
PIV cuyas características generales se describen a continuación. 
 
3.1.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y CLÍNICAS 
 
La mayoría de los pacientes incluidos eran varones, 68,4% (91 pacientes), mientras que sólo un 
31,6% (42 pacientes) eran mujeres. El rango de edad fue amplio, desde 21 años hasta 71 años, con 
una edad media al diagnóstico de la patología tumoral de aproximadamente 46 años +/- 10 años. 
(45,74 años, 44,86 – 46,62). 
 
Si analizamos los hábitos tóxicos, en nuestra cohorte el 65,4% de los PIV eran fumadores, la mayor 
parte de los pacientes incluidos fumaban más de un paquete/día, suponiendo el 57,1% (76 
pacientes). Además, un 16,6% (22 pacientes) eran ex fumadores o fumaban menos de un 
paquete/día.  
En cuanto al consumo de alcohol cabe destacar que el 53,4% (71 pacientes) referían no consumir 
alcohol frecuentemente frente al 27,1% (36 pacientes) que consumían bebidas alcohólicas 
habitualmente y el 12,8% (17 pacientes) que sólo lo hacían de forma ocasional.  
El 51,1% (68) de los pacientes referían no consumir drogas por vía parenteral actualmente, negando 
también su consumo en el pasado. El 45,4% (58 pacientes) reconocían consumo de drogas por vía 
parenteral anteriormente o en el momento del diagnóstico tumoral.  
 
En cuanto a la coinfección con virus oncogénicos, el 36,1% (48 pacientes) presentaban en el 
momento del diagnóstico de la patología neoplásica una serología de VHB con el antígeno de 
superficie (HbsAg) positivo y el 50,4% (67 pacientes) de los pacientes de nuestro estudio 
presentaban en la determinación de la serología del VHC un resultado de ARN viral positivo.  
Entre los 67 pacientes anteriormente comentados con VHC positivo, se recogieron datos sobre el 
genotipo del virus que padecían, si se había realizado en algún momento tratamiento frente a este y 
la eficacia de la terapia en los casos en los que se administró. El genotipo más frecuente fue el 1 
presente en el 12% de los pacientes, seguido del 4 que aparecía en el 9%. Sin embargo, en el 23,3% 
de los casos no se recogía este dato en la historia clínica. Sólo el 13,5% (18 pacientes) recibió 
tratamiento frente al VHC en el momento del diagnóstico y se obtuvo respuesta en el 6% de los casos 
(8 pacientes). 
Únicamente el 14,3% (19) de los pacientes incluidos tuvieron resultado positivo en la determinación 
de la infección por VPH, mientras que en el 18,8% (25 pacientes) era negativo y en el 66,9% (89 
pacientes) se desconocía o no se había realizado. Los datos obtenidos de la infección por VEB son 
similares en nuestra población a los de la infección por VPH. El resultado de infección por VEB 
positiva se produjo en el 7,5% (10 pacientes) mientras que fue negativa en el 62,4% (83 pacientes) 
y no era conocida en el 30,1% de casos (40 pacientes). 
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Estos datos se recogen en la tabla 22. 
 
Tabla 22. Análisis descriptivo univariado. Características epidemiológicas y clínicas. 
 

 
 
 

Tabla 22. Análisis descriptivo univariado: Características epidemiológicas y clínicas.
TOTAL PACIENTES

EDAD (años) 45,74 (44,86- 46,62)

SEXO

Varón 91 (68,4)
Mujer 42 (31,6)

TABACO

No fumador 35 /26,3)
Ex fumador 11 (8,3)
Fumador < 1 paquete/día 11 (8,3)
Fumador > 1 paquete/día 76 (57,1)

ALCOHOL

No conocido 9 (6,8)
No consumo alcohol 71 (53,4)
Consumo alcohol ocasional 17 (12,8)
Consumo alcohol habitual 36 (27,1)

ADVP

No conocido 6 (4,5)
No ADVP 68 (51,1)
ADVP 4 (3)
EX ADVP 55 (41,4)

SEROLOGÍA VIRUS HEPATITIS B (VHB)

No conocido 14 (10,5)
Antígeno de superficie VHB (HBsAg) negativo 71 (53,4)
HBsAg positivo 48 (36,1)

SEROLOGÍA VIRUS HEPATITIS C (VHC)

No conocido 12 (9)
Negativo 54(40,6)
Positivo 67 (50,4)

Genotipo 1 16 (12)
Genotipo 2 1 (0,8)
Genotipo 3 7 (5,3)
Genotipo 4 12 (9)

No conocido 31 (23,3)
Tratamiento 18 (13,5)

Respuesta al tratamiento: Resolución 8 (6)
SEROLOGÍA VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

No conocido 89 (66,9)
Negativo 25 (18,8,)
Positivo 19 (14,3)

SEROLOGÍA VIRUS EPSTEIN BARR (VEB)

No conocido 40 (30,1)
Negativo 83 (62,4)
Positivo 10 (7,5)
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3.1.2 CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON LA INFECCIÓN VIH 
 
El rango de tiempo transcurrido desde el diagnóstico de infección VIH hasta el diagnóstico de la 
enfermedad tumoral fue amplio, entre 0 y 26 años, con una media de 9,5 años (8,84 – 10,16).  
Si dividimos la distribución por años en diferentes subgrupos según el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico de infección VIH en la cohorte de pacientes obtenemos los siguientes resultados. El 
diagnóstico de neoplasia y VIH se realizó de forma simultánea en el 15,8% (21 pacientes) de los 
casos. El tiempo fue inferior a 5 años en el 18,8% (25 pacientes), entre 5 y 15 años en el 42,1% (56 
pacientes) y superior a 15 años en tan solo el 23,3% (31 pacientes). 
 
En cuanto a la distribución según la existencia de SIDA previo al diagnóstico neoplásico o no. Fueron 
incluidos en esta categoría C el 36,1% (48) de los pacientes de nuestro estudio por diagnóstico de 
tuberculosis y neumonía por pneumocystis jiroveci en su mayoría. También se registraron casos, 
aunque con menor frecuencia de candidiasis faríngea y esofagitis candidiásica, toxoplasmosis, 
infección por CMV y VHS, criptococosis diseminada y criptosporidiosis intestinal.  
 
El recuento de linfocitos T CD4 inferior 200/mm3, como ya se ha comentado previamente, es un 
factor de riesgo añadido a la hora de adquirir infecciones oportunistas.  En nuestra cohorte 52 
pacientes (39%) tenían un recuento de linfocitos T CD4 inmediatamente previo al diagnóstico 
tumoral igual o inferior a 200/mm3, dentro del subgrupo de TDS el 60% y en el grupo de TNDS el 
38,5%, mientras que en 72 pacientes (54%) era superior a 200/mm3 y en 9 (7%) se desconocía 
este dato.  
En cuanto a la carga viral, el 41% (55) de los pacientes tenía carga viral indetectable en la última 
determinación realizada antes del diagnóstico de la neoplasia. El 52% (69 pacientes) tenían carga 
viral detectable, superior a 20 copias de RNA/ml y en el 7% (9 pacientes) se desconocía esta cifra.  
Como era de esperar, el 76,7% (102 pacientes) mantenía el cociente de linfocitos T CD4/CD8 en 
rango inferior a 1, mientras que sólo 15 de ellos (11,3%) tenía cifras superiores a 1 y en 16 pacientes 
(12%) se desconocían estos datos.  Podemos ver estos resultados en la tabla 23.  
 
Tabla 23. Análisis descriptivo univariado: Características relacionadas con la infección VIH.  
 

 
 

Tabla 23. Análisis descriptivo univariado: Características relacionadas con la infección VIH.
TOTAL PACIENTES

TIEMPO VIH HASTA DIAGNÓSTICO (Años)

9,5 (8,84 - 10,16)
Diagnóstico simultáneo 21 (15,79)

CATEGORIA C PREVIA

48 (36,1)
CD4

< 200 52 (39,1)
CARGA VIRAL (CV)

Indetectable 55 (41,4)
COCIENTE LINFOCITOS T CD4/CD8

"= o > 1" 15 (11,3)
TAR PREVIO

No TAR 38 (28,6)
ITIN + ITINt + IP 29 (21,8)
ITIN + ITINt + ITINN 25 (18,8)
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En cuanto al tratamiento antirretroviral previo al diagnóstico de cáncer, en nuestro estudio se 
encontró gran variabilidad, tal y como se muestra en la tabla 24 y figura 51.  
 
Tabla 24 y figura 51.  Tipos de tratamiento antirretroviral previo al diagnóstico de neoplasia maligna. 
 

 
 

 
 
 
Por un lado, 38 pacientes (28,6%) no mantenían TAR en ese momento.  Por otro lado, las 
combinaciones de fármacos antirretrovirales usadas con mayor frecuencia en nuestra población 
fueron las siguientes: en 29 pacientes (21,8%) el tratamiento antirretroviral administrado era ITIN + 
ITINt + IP, en 25 pacientes (18,8%) era ITIN + ITINt + ITINN, en 13 (9,8%) la combinación utilizada 
era ITIN + IP, en 4 de ellos (3%) era ITIN + ITINt, en 20 pacientes (15%) se administraron otras 
combinaciones y en 4 pacientes (3%) se desconocía el tratamiento. 
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3.1.3 CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS CON LA NEOPLASIA 
 
Se diagnosticaron 55 TDS (41,4%) y 78 TNDS (58,6%). El tumor más frecuente fue el LNH (28 
pacientes, 21,1%), seguido por el carcinoma de pulmón (20 pacientes, 15%), carcinoma de cérvix 
(15 pacientes, 11,3%), el SK (12 pacientes, 9%), el hepatocarcinoma (11 pacientes, 8,3%), LH (10 
pacientes, 7,5%), otros ginecológicos (6 pacientes, 4,5%: 3 ovario, 2 mama y 1 endometrio), 
carcinoma de canal anal (6 pacientes, 4,5%) y carcinoma de cabeza y cuello (3 pacientes, 2,3%: 1 
laringe, 1 fosas nasales, 1 lengua). Además, hubo otros 22 tumores de diferente histología y 
localización (carcinoma papilar de tiroides, páncreas, glioma de alto grado, carcinoma urotelial de 
vejiga, carcinomas de próstata, melanoma, plasmocitoma paravertebral, timoma maligno, 
astrocitoma anaplásico, adenocarcinoma de recto, plasmocitoma sacro, sarcoma gastrointestinal, 
hipernefroma, carcinoma de esófago y leucemia mieloide aguda).   
Estos datos se muestran en la tabla 25 y figura 52. 
 
Tabla 25 y figura 52.  Tipo de neoplasia maligna diagnosticada en nuestra cohorte. 
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Como podemos objetivar en la tabla 26, la clínica al diagnóstico tumoral en nuestra cohorte también 
era muy variada, las formas más frecuentes de presentación fueron en 24 pacientes (18%) clínica 
digestiva, en 16 (12%) clínica respiratoria o síndrome constitucional, en 19 (14,3%). Así mismo, en 
19 pacientes (14,3%) el diagnóstico se realizó de forma casual. 
 
En relación al estadio de los pacientes en el momento del diagnóstico de la patología tumoral, el 
más frecuente era el estadio IV (56 pacientes, 42,1%), seguido de estadio I (25 pacientes, 18,8%) y 
en menor medida estadios II y III. En 33 pacientes (24,8%) se desconocía el estadio inicial.  
En cuanto al tratamiento administrado 65 pacientes (48,9%) recibieron quimioterapia, 27 (20,3%) 
radioterapia, en 50 (37,6%) se realizó cirugía, 2 pacientes (1,5%) hormonoterapia y TAR 23 (17,3%).  
En nuestro trabajo el exitus se produjo en 74 pacientes (55,6%), resolución en 43 pacientes (32,3%) 
y progresión en 15 pacientes (11,3%), sólo en 1 caso se desconocía la evolución de la enfermedad 
neoplásica. 
 
Tabla 26. Análisis descriptivo univariado: Características relacionadas con la neoplasia. 
 

 
 
 
 

Tabla 26. Análisis descriptivo univariado: Características relacionadas con la neoplasia.
TOTAL PACIENTES

TIPO NEOPLASIA

TDS 55 (41,4)
TNDS 78 (58,6)

CLINICA AL DIAGNÓSTICO

Diagnóstico casual 19 (14,3)
Clinica digestiva 24 (18)
Clinica respiratoria 16 (12)
Sindrome constitucional 19 (14,3)

ESTADIO AL DIAGNÓSTICO

No conocido 33 (24,8)
Estadio I 25 (18,8)
Estadio II 8 (6)
Estadio III 11 (8,3)
Estadío IV 56 (42,1)

TRATAMIENTO NEOPLASIA

Quimioterapia 65 (48,9)
Radioterapia 27 (20,3)
Cirugía 50 (37,6)
Hormonoterapia 2 (1,5)
TAR 23 (17,3)

EVOLUCIÓN

Exitus 74 (55,6)
Progresión 15 (11,3)
Resolución 43 (32,3)

SEGUNDA NEOPLASIA 16 (12)
TDS 4 (25)
TNDS 12 (75)
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Por otro lado, 16 pacientes (12%) desarrollaron un segundo tumor. De estos segundos tumores 
diagnosticados el 25% eran TDS y el 75% TNDS.  
Las características de estos pacientes se describen en la tabla 27. 
 
Tabla 27. Características de los pacientes con diagnóstico de infección por VIH y neoplasia maligna 
que desarrollaron un segundo tumor maligno. 
 

 
 
El número de pacientes con diagnóstico de neoplasia entre 2000 – 2008 y 2009 – 2016 era similar 
(43,6% vs 56,4%). Si comparamos la fecha del diagnóstico según TDS y TNDS, podemos observar 
como entre 2000 – 2008 el diagnóstico de TDS fue del 56,4% (31 pacientes) frente al 33,3% de 
TNDS (26 pacientes), sin embargo, entre 2009 – 2016 nos encontramos con la situación contraria, 
diagnosticándose un 66,7% (52 pacientes) de TNDS y un 43,6% (24 pacientes) de TDS. Se exponen 
estos resultados en la tabla 28 y figura 53. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 27. Características de los pacientes con diagnóstico de infección por VIH y neoplasia maligna que desarrollaron un segundo tumor maligno. 
PACIENTE SEXO EDAD (años) PRIMERA NEOPLASIA SEGUNDA NEOPLASIA FACTOR DE RIESGO

1 Mujer 42 Linfoma No Hoghkin Carcinoma de Cérvix Tabaco / VPH
2 Mujer 36 Carcinoma de Mama Carcinoma de Cérvix Tabaco / VPH
3 Varón 63 Carcinoma de Vejiga Neoplasia de Pulmón Tabaco / Alcohol
4 Varón 52 Carcinoma de Cabeza y Cuello (Laringe) Carcinoma de Cabeza y cuello (Cavum) Tabaco / ADVP / VHC
5 Mujer 40 Carcinoma de Cérvix Melanoma Tabaco / Alcohol / ADVP / VHB / VHC / VPH
6 Mujer 42 Carcinoma de Cérvix Carcinoma de Endometrio Tabaco / Alcohol / ADVP / VHB / VHC / VEB
7 Varón 39 Linfoma No Hoghkin Sarcoma de Kaposi VHB
8 Varón 41 Linfoma No Hoghkin Neoplasia Testicular Tabaco / Alcohol / ADVP / VHB / VHC 
9 Varón 58 Carcinoma de Cabeza y Cuello (Fosas nasales) Neoplasia de Pulmón Tabaco / Alcohol / ADVP / VHC 
10 Varón 60 Leucemia Mieloide Aguda Carcinoma de Canal Anal Tabaco / VHB / VPH
11 Mujer 34 Carcinoma de Cérvix Carcinoma de Canal Anal Tabaco / Alcohol / VHC / VPH
12 Mujer 51 Hipernefroma Carcinoma de Canal Anal Tabaco 
13 Mujer 30 Carcinoma de Cérvix Carcinoma de Vulva / Carcinoma de Mama Tabaco / Alcohol /  VHB / VHC
14 Varón 40 Linfoma de Hodgkin Carcinoma de Pulmón Tabaco / Alcohol / ADVP / VHB / VHC
15 Mujer 48 Carcinoma de Pulmón Carcinoma de Cérvix / Carcinoma de Vulva Tabaco / VHB / VHC / VPH
16 Mujer 63 Carcinoma de Canal Anal Carcinoma de Cérvix Tabaco / VPH
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Tabla 28 y figura 53. Diferencias en el tipo de neoplasia maligna diagnosticada según el período de 
tiempo. 
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3.2 ANÁLISIS BIVARIADO 
 
En esta cohorte de 133 pacientes, 55 pacientes (41,4%) tenía un TDS y 78 pacientes (58,6%) un 
TNDS.   
 
La comparación de las características de ambos grupos según el tipo de tumor desarrollado se 
recoge en la tabla 29. 
 
Tabla 29. Análisis comparativo entre los pacientes con diagnóstico de TDS y TNDS. 
 

 
 

Tabla 29. Análisis comparativo entre los pacientes con diagnóstico de tumor definitorio de SIDA (TDS) y tumor no definitorio de SIDA (TNDS)

TDS TNDS P
EDAD (Años)

44,22 (42,38 - 46,04) 47,82 (46,76 - 48,88) 0,004
SEXO 0,001

Varón 29 (52,7%) 62 (79,5%)
Mujer 26 (47,3%) 16 (20,5%)

TABACO

Fumador > 1 paq./día 27 (49,1%) 49 (62,8%) 0,115
ALCOHOL

No Consumo Alcohol 36 (65,5%) 35 (44,9%) 0,019
Consumo Alcohol Habitual 13 (23,6%) 23 (29,5%) 0,455

ADVP

ADVP 4 (7,3%) 0 0,016
EX ADVP 18 (32,7%) 37 (47,4%) 0,09

VHB

HbsAg Positivo 20 (36,4%) 28 (35,9%) 0,956
VHC

Positivo 26 (47,3%) 41 (52,6%) 0,548
Genotipo 1 5 (19,2%) 11 (26,8%) 0,477
Tratamiento 4 (17,4%) 14 (35,9%) 0,121
Respuesta al tratamiento: Resolución 4 (100%) 4 (28,6%) 0,011

VPH

Positivo 11 (20%) 8 (10,3%) 0,114
VEB

Positivo 3 (5,5%) 7 (9%) 0,448
TIEMPO VIH HASTA DIAGNÓSTICO (Años)

7,67 (6,66 - 8,68) 10,79 (9,94 - 11,64) 0,011
Diagnóstico simultáneo 14 (25,5%) 7 (9%) 0,01

CATEGORIA C PREVIA

20 (36,4%) 28 (35,9%) 0,956
CD4

< 200 29 (52,7%) 23 (29,5%) 0,007
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Se encontraron diferencias significativas en los grupos en cuanto a edad (p 0,004) al diagnóstico de 
la neoplasia, siendo mayor en el grupo de TNDS, y sexo, a favor del porcentaje de varones (p 0,001), 
de especial relevancia en TNDS.  
 
No se encontraron diferencias en cuanto a la coinfección de virus oncogénicos y al consumo de más 
de un paquete/día de tabaco. Sin embargo, el porcentaje de ADVP (p 0,016) y la ausencia de ingesta 
enólica (p 0,019) en el grupo de TDS fue significativamente mayor. 
 
Si analizamos la media del tiempo en años desde el diagnóstico de la infección VIH hasta el 
diagnóstico tumoral, en general, es claramente superior en el grupo de TNDS (p 0,011).  Sin 
embargo, por subgrupos podemos ver como el porcentaje de diagnóstico simultáneo de VIH y cáncer 
fue significativamente mayor en el grupo de TDS (p 0,01). 
 
En cuanto a la situación inmunovirológica, se vieron diferencias estadísticamente significativas en el 
subgrupo con recuento de linfocitos T CD4 igual o inferior 200/mm3 mayor en el grupo de TDS (p 
0,007), en el subgrupo de carga viral indetectable (p 0) y cociente CD4/CD8 ≥ 1 (p 0,019) superior 
en el grupo de TNDS.  
 

CV

Indetectable 8 (14,5%) 47 (60,3%) 0
COCIENTE CD4/CD8

≥ 1 2 (3,6%) 13 (16,7%) 0,019
TARGA PREVIO

NO TAR 25 (45,5%) 13 (16,7%) 0
ITIN + ITINt + IP 8 (14,5%) 21 (26,9%) 0,089
ITIN + ITINt + ITINN 6 (10,9%) 19 (24,4%) 0,051

CLINICA AL DIAGNÓSTICO  
Diagnóstico Casual 10 (18,2%) 9 (11,5%) 0,281
Clínica Digestiva 6 (10,9%) 18 (23,1%) 0,072
Clínica Respiratoria 4 (7,3%) 12 (15,4%) 0,157
Síndrome Constitucional 6 (10,9%) 13 (16,7%) 0,35

ESTADIO AL DIAGNÓSTICO

Estadío IV 20 (36,4%) 36 (46,2%) 0,26
TRATAMIENTO NEOPLASIA

Quimioterapia 28 (50,9%) 37 (47,4%) 0,843
Radioterapia 5 (9,1%) 22 (28,2%) 0,01
Invasivo 17 (30,9%) 33 (42,3%) 0,169
Hormonoterapia 0 2 (2,6%) 0,234
TAR 18 (32,7%) 5 (6,4%) 0

EVOLUCIÓN

Exitus 31 (56,4%) 43 (55,1%) 0,888
Resolución 19 (34,5%) 24 (30,8%) 0,647

SEGUNDA NEOPLASIA

7 (12,7%) 9 (11,5%) 0,836
FECHA DIAGNÓSTICO NEOPLASIA 0,004

2000 - 2008 32 (58,2%) 26 (33,3%)
2009 - 2016 23 (41,8%) 52 (66,7%)
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En el análisis cuando se estratifica a los pacientes según si el diagnostico tumoral se ha realizado 
en la primera mitad del periodo de seguimiento del estudio, comprendido entre los años 2000 – 
2008 o en la segunda mitad, entre el 2009 – 2016 se evidencian diferencias significativas en edad, 
siendo superior en el grupo diagnosticado entre 2009-2016 (p 0,002), al igual que en cuanto al 
tiempo en años transcurrido desde el diagnostico de infección VIH hasta el diagnóstico oncológico 
(p 0,021). Por otra parte, en cuanto a la evolución se observan diferencias importantes, siendo mayor 
el porcentaje de exitus en el primer grupo (p 0,018). 
 
También se objetivan diferencias relevantes en la situación inmunovirológica, siendo mayor el 
recuento de linfocitos T CD4 < 200 mm3 en el grupo diagnosticado entre 2000-2008 (p 0,023), 
mientras que el subgrupo de carga viral indetectable fue superior en el grupo entre 2009-2016 (p 
0). 
 
Además, observamos diferencias estadísticamente significativas entre el porcentaje de pacientes 
diagnosticados de TDS y TNDS. Así pues, en el primer período es mayor el diagnóstico de TDS 
mientras que en el segundo es superior el de TNDS (p 0,004). Las características objetivadas se 
muestran en la tabla 30. 
 
Tabla 30. Análisis comparativo de los PIV y diagnóstico de neoplasia maligna dividido en dos 
períodos de tiempo. 
 

 

Tabla 30. Análisis comparativo de los pacientes con infección por VIH y diagnóstico de neoplasia maligna dividido en dos períodos de tiempo.

2000 - 2008 2009 - 2016 P
EDAD (Años)

44,03 (42,35 - 45,71) 48,1 (46,97 - 49,23) 0,002
SEXO 0,526

Varón 38 (65,5%) 53 (70,7%)
Mujer 20 (34,5%) 22 (29,3%)

TABACO

Fumador > 1 paq./día 33 (56,9%) 43 (57,3%) 0,96
ALCOHOL

No Consumo Alcohol 30 (51,7%) 41 (54,7%) 0,736
Consumo Alcohol Habitual 17 (29,3%) 19 (25,3%) 0,609

ADVP

ADVP 3 (5,2%) 1 (1,3%) 0,199
EX ADVP 22 (37,9%) 33 (44%) 0,481

VHB

HbsAg Positivo 19 (32,8%) 29 (38,7%) 0,482
VHC

Positivo 31 (53,4%) 36 (48%) 0,533
Genotipo 1 4 (12,9%) 12 (33,3%) 0,051
Tratamiento 5 (19,2%) 13 (36,1%) 0,148
Respuesta al tratamiento: Resolución 4 (80%) 4 (30,8%) 0,06

VPH

Positivo 6 (10,3%) 13 (17,3%) 0,253
VEB

Positivo 3 (5,2%) 7 (9,3%) 0,367
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TIEMPO VIH HASTA DIAGNÓSTICO (Años)

7,55 (6,73 - 8,37) 11,01 (10,06 - 11,96) 0,021
Diagnóstico simultáneo 8 (13,8%) 13 (17,3%) 0,579

CATEGORIA C PREVIA

22 (37,9%) 26 (34,7%) 0,697
CD4

< 200 29 (50%) 23 (30,7%) 0,023
CV

Indetectable 14 (24,1%) 41 (54,7%) 0
COCIENTE CD4/CD8

≥ 1 4 (6,9%) 11 (14,7%) 0,16
TARGA PREVIO

NO TAR 22 (37,9%) 16 (21,3%) 0,036
ITIN + ITINt + IP 9 (15,5%) 20 (26,7%) 0,123
ITIN + ITINt + ITINN 5 (8,6%) 20 (26,7%) 0,008

CLINICA AL DIAGNÓSTICO  
Diagnóstico Casual 6 (10,3%) 13 (17,3%) 0,253
Clínica Digestiva 12 (20,7%) 12 (16%) 0,486
Clínica Respiratoria 8 (13,8%) 8 (10,7%) 0,583
Síndrome Constitucional 9 (15,5%) 10 (13,3%) 0,721

ESTADIO AL DIAGNÓSTICO

Estadío IV 24 (41,4%) 32 (42,7%) 0,881
TRATAMIENTO NEOPLASIA

Quimioterapia 30 (51,7%) 35 (46,7%) 0,791
Radioterapia 14 (24,1%) 13 (17,3%) 0,608
Invasivo 18 (31%) 32 (42,7%) 0,389
Hormonoterapia 0 2 (2,7%) 0,45
TAR 11 (19%) 12 (16%) 0,885

EVOLUCIÓN

Exitus 39 (67,2%) 35 (46,7%) 0,018
Resolución 19 (32,8%) 24 (32%) 0,926

SEGUNDA NEOPLASIA

9 (15,5%) 7 (9,3%) 0,277
TIPO NEOPLASIA 0,004

TDS 32 (55,2%) 23 (30,7%)
TNDS 26 (44,8%) 52 (69,3%)
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3.3 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
3.3.1 SUPERVIVENCIA DESDE EL DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN POR VIH 
 
Las curvas de supervivencia se recogen en la figura 54 y tablas 31, 32 y 33. 
 
Figura 54 y tablas 31, 32 y 33. Supervivencia desde el diagnóstico de infección por VIH según el 
tipo de neoplasia maligna diagnosticada. 
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Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia, mediante el método 
de Kaplan – Meier (log – Rank p=0,046) desde el diagnóstico de la infección VIH y tras el 
diagnóstico de neoplasia maligna hasta la última fecha de seguimiento previa al final del período de 
observación del estudio o hasta producirse el evento final, que en nuestro estudio correspondía al 
fallecimiento. 
La mediana de SG era de 17 años (IC 14,96 – 19,63), en TDS era de 13 años (IC 10,17 – 16,04) y 
por último en TNDS era de 19 años (IC 16,38 – 21,87). 
 
Si comparamos los datos de supervivencia de los TDS y TNDS mediante el método de regresión de 
Cox obtenemos igualmente diferencias significativas (p 0,027 HR 0,587 IC 0,366 – 0,941), siendo 
mayor en este último grupo. 
Podemos afirmar que se objetiva una reducción del riesgo de muerte del 41,3% de los PIV 
diagnosticados de TNDS frente a los que presentaban TDS. 
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3.3.2 SUPERVIVENCIA DESDE EL DIAGNÓSTICO DE NEOPLASIA MALIGNA 
 
Se calculó la supervivencia de los PIV tras el diagnostico de neoplasia maligna hasta la última fecha 
de seguimiento previa al final del período de observación del estudio o hasta producirse el evento 
final, que en nuestro estudio correspondía al fallecimiento. Se dividió a los pacientes en dos grupos, 
según desarrollasen un TDS o un TNDS, comparándose la supervivencia entre ellos y se valoró, 
dentro de cada cohorte, si había diferencias en supervivencia según si presentaban un recuento de 
linfocitos T CD4 inferior/igual a 200 células/mm3 o superior en el momento del diagnóstico 
neoplásico. 
 
La SG fue del 44,7% con un seguimiento de 16 años. Como se detalla en la figura 55, tablas 34 y 
35, no se encontraron diferencias significativas (p= 0,53) en el análisis de supervivencia realizado 
tras el diagnostico de un TDS o un TNDS hasta el exitus o el final del periodo de seguimiento del 
estudio, e incluso la media de supervivencia era superior en el subgrupo de PIV que desarrolló un 
TDS (7,52 años, IC 95% 1,11-5,35) frente al que presentó un TNDS (6,6 años, IC 95% 0,78-5,07). 
 
Figura 55 y tablas 34 y 35. Supervivencia desde el diagnostico de neoplasia maligna según el tipo 
de tumor diagnosticado. 
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Además, se calculó la supervivencia en función de las cifras de linfocitos T CD4 en ambos 
subgrupos, TDS (p=0,031) y TNDS (p=0,005), objetivándose una diferencia estadísticamente 
significativa a favor de la cohorte con un recuento de linfocitos T CD4 mayor a 200/mm3.  
La media de supervivencia en el subgrupo de TDS era 5,33 años (IC 95% 2,82- 7,85) en los PIV con 
cifras de linfocitos T CD4 iguales o inferiores a 200/mm3 frente a 9,89 años (IC 95% 1,75-6,45) con 
recuento superior a 200/mm3.  
En la cohorte de TNDS, la media de supervivencia de los PIV con linfocitos T CD4 igual o inferior a 
200/mm3 era de 3,59 años (IC 95% 2,11-5,07) frente a 7,03 (IC 95% 5,25-8,81) con cifras de 
linfocitos T CD4 superiores a 200/mm3. Estas curvas de supervivencia se muestran en las figuras 
56 y 57 y en las tablas 36, 37, 38 y 39. 
 
Figura 56 y tablas 36 y 37. Supervivencia desde el diagnóstico de un TDS según el recuento de 
linfocitos T CD4. 
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Figura 57 y tablas 38 y 39. Supervivencia desde el diagnóstico de un TNDS según el recuento de 
linfocitos T CD4. 
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Si comparamos los datos de supervivencia entre los pacientes con recuento de linfocitos T CD4 
superior o inferior/igual a 200/mm3 mediante el método de regresión de Cox obtenemos igualmente 
diferencias significativas tanto en TDS (p 0,04 HR 0,434 IC 0,196 – 0,961) como en TNDS (p 0,011 
HR 0,445 IC 0,239 – 0,832), siendo mayor en los subgrupos con cifra de linfocitos T CD4 superior 
a 200/mm3.  
 
Podemos afirmar que en el grupo de TDS se objetiva una reducción del riesgo de muerte del 56,6% 
y en el grupo de TNDS del 55,5% de los pacientes con recuento de linfocitos T CD4 superior a 
200/mm3 frente a los que presentaban una cifra igual o inferior a 200/mm3. Estos datos se muestran 
en las figuras 58 y 59. 
 
Figura 58. HR en TDS según el recuento de linfocitos T CD4. 
 

 
 
 
Figura 59. HR en TNDS según el recuento de linfocitos T CD4. 
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3.4 TASAS DE MORTALIDAD 
 
Calculamos las tasas de mortalidad específicas, incluyendo todos los rangos de edad y ambos sexos, 
para cada uno de los tipos de neoplasias más frecuentes en los PIV incluidos en nuestro estudio.   
 
Además, obtuvimos las mismas tasas de mortalidad para la población española general, con el 
objetivo de comparar las cifras con las obtenidas en nuestros pacientes. Los datos se obtuvieron de 
los últimos disponibles a nivel mundial del año 2012 estimados por los proyectos EUCAN y 
GLOBOCAN de la OMS mediante la plataforma GCO, que reúne los resultados de los distintos 
proyectos de la IARC. 
 
Podemos ver las tasas de mortalidad por cada uno de los tipos de neoplasias malignas más 
frecuentes diagnosticadas en los PIV incluidos en nuestra cohorte comparadas con las de la 
población española general de referencia que se detallan en la tabla 40. 
 
Tabla 40. Tasas de mortalidad de los PIV incluidos en nuestra cohorte según el tipo de neoplasia 
maligna diagnosticada y comparadas con las de la población española general de referencia. 
 

 
 
 

MORTALIDAD INCIDENCIA % ESTIMADA EE
LINFOMA NO HODGKIN

COHORTE PROPIA 20 28 71,40% 54,70% 88,20% 8,50%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 2337 6130 38,10% 36,90% 39,30% 0,60%

CARCINOMA DE PULMÓN
COHORTE PROPIA 15 20 75% 56% 94% 9,70%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 21118 26715 79% 78,60% 79,50% 0,20%

CARCINOMA DE CÉRVIX
COHORTE PROPIA 4 15 26,70% 4,30% 49% 11,40%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 848 2511 33,80% 31,90% 35,60% 0,90%

SARCOMA DE KAPOSI
COHORTE PROPIA 6 12 50% 21,70% 78,30% 14,40%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 24 316 7,60% 4,70% 10,50% 1,50%

HEPATOCARCINOMA
COHORTE PROPIA 5 11 45,50% 16% 74,90% 15%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 4536 5522 82,10% 81,10% 83,20% 0,50%

LINFOMA DE HODGKIN
COHORTE PROPIA 4 10 40% 9,60% 70,40% 15,50%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 212 1150 18,40% 16,20% 20,70% 1,10%

CARCIOMA DE CANAL ANAL, COLON, RECTO
COHORTE PROPIA 4 10 40% 9,60% 70,40% 15,50%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 14700 32240 45,60% 45,10% 46,10% 0,30%

OTROS CÁNCERES GINECOLÓGICOS
COHORTE PROPIA 3 8 37,50% 4% 71% 17,10%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 9164 33572 27,30% 26,80% 27,80% 0,20%

CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO
COHORTE PROPIA 1 4 25% 0% 67,40% 21,70%
POBLACIÓN GENERAL ESPAÑA 3391 9160 37% 36% 38% 0,50%

IC 95%

TABLA 39. TASAS DE MORTALIDAD DE LOS PIV INCLUIDOS EN NUESTRA COHORTE SEGÚN EL TIPO DE NEOPLASIA MALIGNA DIAGNOSTICADA Y COMPARADAS CON LAS DE LA POBLACIÓN 
ESPAÑOLA GENERAL DE REFERENCIA. 
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En nuestro trabajo las neoplasias con una mayor tasa de mortalidad son en primer lugar el carcinoma 
de pulmón, seguido del LNH, SK, hepatocarcinoma, LH y carcinoma de canal anal, colon y recto.  
Si observamos las tasas de mortalidad de los TDS, objetivamos que el porcentaje de mortalidad en 
nuestra cohorte, en los PIV con diagnóstico de LNH es del 71,4% (IC 95% 54,7-88,2%), superior al 
de la población general (38,1% IC 95% 36,9-39,3%).   
Lo mismo ocurre con el SK con una mortalidad superior en nuestro estudio frente a la estimada en 
la población española (50% IC 95% 21,7-78,3% vs 7,6% IC 95% 4,7%-10,5%).  
Por último, en cuanto al carcinoma de cérvix, la mortalidad es similar, aunque levemente inferior en 
nuestros pacientes (26,7% IC 95% 4,3%-49%) frente a la población general (33,8% IC 95% 31,9%-
35,6%). 
 
En cuanto a los TNDS, la mortalidad tras el diagnóstico de carcinoma pulmonar es elevada y similar 
en nuestra cohorte y en la población española (75% IC 95% 56-94% vs 79% IC 95% 78,6%-79,5%).  
El porcentaje de mortalidad objetivado en el hepatocarcinoma es inferior en los PIV (45,5% IC 95% 
16-74,9% vs 82,1% IC 95% 81,1%-83,2%), en el LH superior en nuestra cohorte (40% IC 95% 9,6-
70,4% vs 18,4% IC 95% 16,2%-20,7%) y en el carcinoma de canal anal, colon y recto similar en 
ambas poblaciones (40% IC 95% 9,6%-70,4 vs 45,6% IC 95% 45,1%-46,1%). 
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4. DISCUSIÓN 
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4.1 DISCUSIÓN DE LA METODOLOGÍA. DEBILIDADES Y FORTALEZAS. 
 
En nuestro estudio se describen las características de 133 PIV que desarrollaron alguna neoplasia 
maligna en un periodo de 17 años de seguimiento, entre 2000 y 2016.  
A pesar de las limitaciones relacionadas con su naturaleza observacional, descriptiva, retrospectiva 
y con los sesgos de selección e información que esto conlleva, los resultados no difieren en gran 
medida de otras series descritas previamente. 
 
Por ejemplo, se objetiva falta de información en relación con factores de riesgo como la coinfección 
viral por virus oncogénicos o el consumo de sustancias carcinogénicas como el tabaco, el alcohol 
o las drogas por vía parenteral que podrían tener importantes implicaciones en los resultados.  
También durante la recogida de datos evidenciamos la pérdida de datos en la revisión de historias 
clínicas, como la ausencia del registro del día exacto en el que se realizó el diagnóstico de VIH, por 
lo que tomamos de forma general el día 15 del mes y año específico en cada paciente como fecha 
completa del diagnóstico.  
En cuanto a los motivos, hay que tener en cuenta que hablamos de un periodo de tiempo muy largo, 
con historias no informatizadas y variabilidad en el médico responsable de cada paciente. 
 
Además, la selección de historias según el sistema de codificación del centro hospitalario produce 
una pérdida de pacientes ante la variabilidad de los términos utilizados para la codificación de los 
diagnósticos en los informes de cada paciente, por lo que tuvimos que realizar la selección de los 
PIV con cáncer durante un amplio periodo de tiempo. 
 
Por último, no hay registros de la incidencia y mortalidad de cáncer en PIV a nivel global en Aragón 
o España. Si disponemos de datos de incidencia y mortalidad en población general en España, 
incluyendo PIV. Estos son los datos que utilizamos para realizar la comparación de las tasas de 
mortalidad de los tumores malignos más frecuentes diagnosticados en nuestro estudio con las de la 
población general, teniendo en cuenta que en estos datos se incluyen también PIV y con la limitación 
del escaso número de pacientes incluidos en nuestra cohorte, especialmente si los dividimos según 
el tipo de neoplasia diagnosticada. 
 
Estas limitaciones nos hacen reflexionar sobre el interés de plantear nuevos estudios de tipo analítico 
para solucionar los problemas derivados de las limitaciones inherentes al modelo de trabajo 
realizado en esta ocasión. 
 
Por otro lado, una fortaleza de nuestro estudio es que en los artículos publicados hasta el momento 
no están claros los factores pronósticos que influyen en la supervivencia en los PIV. Está más clara 
la relación entre el recuento bajo de linfocitos T CD4 y peor pronóstico en TDS, pero es dudosa en 
TNDS. Por este motivo, decidimos valorar esta relación en nuestra cohorte de pacientes en un amplio 
rango de tiempo. 
Además, ante la ausencia de estudios que comparen el pronóstico de los PIV con la población 
general decidimos comparar las tasas de mortalidad de los tumores más frecuentes diagnosticados 
en nuestra cohorte con las obtenidas de los datos en la población general. 
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4.2 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS. 
 
4.2.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO UNIVARIADO Y BIVARIADO. 
 
En la era del TAR la infección por VIH se ha transformado en una enfermedad crónica, aumentando 
la incidencia de nuevas comorbilidades, en detrimento de las complicaciones de tipo infeccioso. 
Actualmente en esta población los tumores malignos se encuentran entre las causas más frecuentes 
de morbilidad y mortalidad. Un estudio realizado en Estados Unidos observó que el diagnóstico de 
neoplasias malignas en PIV representaba un incremento de aproximadamente el 50% respecto a la 
incidencia esperada de cáncer en la población general. Además, se ha observado que muchas de 
las neoplasias diagnosticadas en PIV están directamente relacionadas con otras infecciones virales, 
estimándose que el 15% de todos los cánceres tiene un agente infeccioso en su origen (190), aunque 
el VIH no sea en sí mismo un virus oncogénico. 
 
En nuestra cohorte, la edad de aparición media era de aproximadamente 44 años en los TDS y de 48 
años en los TNDS, superior en el segundo grupo objetivándose diferencias estadísticamente 
significativas (p 0,004). Se confirma la aparición más temprana que en la población general.  A pesar 
de esto, también es importante reflejar que con el paso del tiempo su tendencia va dirigida hacia el 
aumento progresivo y a acercarse a la edad media de aparición en la población general que suele 
estar comprendida entre la quinta y la sexta década de la vida. En cuanto al sexo, en nuestra serie, 
se han objetivado diferencias significativas (p 0,001) entre la proporción de varones y mujeres, con 
un mayor porcentaje de hombres entre los pacientes diagnosticados de TNDS que no se había 
descrito de forma tan marcada en estudios anteriores. 
 
En nuestra cohorte de pacientes se diagnosticaron, sin tener en cuenta los segundos tumores, 55 
TDS y 78 TNDS, es decir, más de la mitad de pacientes desarrolló un TNDS, lo que refleja la 
tendencia actual al aumento de este tipo de tumores en detrimento de los definitorios de SIDA, tal y 
como se ha reflejado en estudios previos (191). Esto se ve reforzado al realizar un análisis del número 
de TDS y TNDS diagnosticado en nuestros pacientes en dos periodos equivalentes de tiempo, el 
primero comprendido entre 2000- 2008 y el segundo entre 2009 – 2016.  En el primer período se 
diagnostican un 55,2% de los TDS frente a un 44,8% de los TNDS, objetivándose un claro aumento 
en el diagnóstico del primer tipo de neoplasias. Sin embargo, durante el segundo período se objetiva 
un cambio detectándose el diagnóstico de tan solo el 30,7% de los TDS objetivados en el estudio 
frente al 69,3% de los TNDS, con una diferencia significativa entre ambos períodos (p 0,004). 
De esta forma se evidencia nuevamente la tendencia según el transcurso de los años tras la 
introducción del TAR hacia el aumento en la incidencia de TNDS, con la consecuente disminución 
en el diagnóstico de los TDS.  
 
Los tipos de neoplasias malignas más frecuentes diagnosticadas en nuestra cohorte no coinciden 
con los de mayor incidencia en la población general en España durante el año 2018, según el informe 
de la SEOM realizado con datos obtenidos de GLOBOCAN 2012 y extrapolados a los datos de la 
población española proporcionada por el INE. Mientras que en nuestro trabajo el tumor más frecuente 
diagnosticado fue el LNH, seguido del carcinoma de pulmón, carcinoma de cérvix, SK, 
hepatocarcinoma y LH, en la población general los que tienen una mayor incidencia son el carcinoma 
colorrectal, de próstata, pulmón, mama y vejiga.  
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Aunque la neoplasia más frecuente en nuestro estudio es un TDS, el LNH, en los resultados globales, 
en más de la mitad de pacientes se diagnosticó un TNDS (58,6%), lo que refuerza aún más la 
tendencia actual de riesgo aumentado de desarrollar este tipo de tumores en detrimento de los TDS 
(41,4%) (192), como se ha reflejado en estudios previos.  
Siguiendo el esquema de frecuencias de otros estudios previos en PIV, dentro de los TNDS, el que 
se objetivó en mayor número de pacientes es el carcinoma pulmonar. Además, debemos tener en 
cuenta que, actualmente se ha demostrado que la infección VIH es un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo del cáncer de pulmón, proponiéndose diferentes mecanismos por los que estos 
pacientes podrían desarrollar la enfermedad. En los estudios anteriores el subgrupo más frecuente 
dentro de las diferentes estirpes histológicas era el adenocarcinoma, dato que se confirma en nuestro 
trabajo, en el que se diagnosticaron 23 carcinomas de pulmón, entre primeros y segundos tumores, 
con el siguiente orden en frecuencia: 12 de ellos eran adenocarcinomas, 9 carcinomas escamosos 
y 2 carcinomas microcíticos. Tras el carcinoma de pulmón, dentro de los TNDS, el más frecuente 
fue el hepatocarcinoma, el carcinoma de canal anal y los tumores ginecológicos excluyendo el 
carcinoma de cérvix. 
 
Además, estos datos apoyan en PIV una mayor incidencia de algunos tumores asociados a otros 
factores de riesgo como la inmunodeficiencia con el LNH y el SK, el hábito tabáquico con el cáncer 
de pulmón, los VHC y /o VHB con el hepatocarcinoma, el VPH con el carcinoma de cérvix o el VEB 
con el LH. Estos virus son mucho más prevalentes en PIV que en población general, más virulentos 
y con mayor potencial oncogénico. En nuestra cohorte, se ha objetivado una posible relación directa 
entre infección por VHC, VHB, VPH o VEB y el desarrollo de una neoplasia maligna en el 19,55% de 
los casos, aunque este porcentaje podría aumentar si se conocieran las serologías víricas en todos 
los pacientes. Desafortunadamente, muchas preguntas con respecto a la relación entre el VIH y la 
etiología de los TNDS aún se desconocen.  
 
En nuestra serie se puede observar la persistencia de conductas de riesgo oncogénico en los PIV. 
Un importante porcentaje de pacientes eran fumadores (65,4%) o reconocía el consumo, actual o 
previo, de drogas por vía parenteral (44,4%). Si analizamos los TNDS podemos destacar un elevado 
número de carcinomas de pulmón, ya recogido en estudios previos, probablemente relacionado con 
el hábito tabáquico. Aunque hay otros trabajos que han constatado el incremento de las neoplasias 
de pulmón en PIV independientemente de la edad y del tabaco, proponiendo como hipótesis la 
inmunodepresión celular mantenida y los efectos del TAR (193).  
 
No hemos objetivado diferencias en el espectro de hábitos tóxicos de los pacientes de nuestra 
cohorte tras el diagnóstico de un TNDS o un TDS.  En nuestro estudio los resultados sobre el 
consumo tabáquico superior a 1 paquete/día, consumo de alcohol habitual u ocasional y consumo 
de drogas por vía parenteral, en algún momento anterior al diagnóstico tumoral en los pacientes con 
TNDS, fueron similares a los de los pacientes con TDS, incluso mayores, aunque no de forma 
significativa y en ambos correspondían a un alto porcentaje de pacientes. Las cifras de pacientes 
con HBsAg positivo y VHC positivo también fueron elevadas, en torno al 50% de los pacientes en el 
grupo de TNDS, y similares en ambos grupos tumorales.  A destacar en cuanto a los pacientes con 
TNDS y VEB o VPH positivo que la cifra en estos casos, aunque similar a la del grupo de TDS era 
mucho menor que la descrita en otras coinfecciones víricas, alrededor del 10%, y llama la atención 
que en un alto porcentaje de pacientes en nuestra población no se conocía este dato. 
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La situación inmunitaria de los pacientes de nuestro estudio difiere, como cabría esperar, entre los 
diagnosticados de TDS y los de TNDS, debido a la asociación directamente proporcional entre un 
recuento bajo de linfocitos T CD4 y una carga viral elevada y el riesgo de desarrollar TDS.  Es 
importante tener en cuenta que en diversos estudios se ha observado que el aumento en la cifra de 
linfocitos T CD4 se asocia de manera independiente a una disminución de la incidencia de 
neoplasias, no sólo definitorias de SIDA, sino también no definitorias. (194) Respecto al recuento de 
linfocitos T CD4 < 200 mm3 en los pacientes con TDS el porcentaje ascendía al 52,7% mientras 
que en los TNDS era sólo del 29,5%, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p 0,007). 
La carga viral indetectable se observó en el 60,3% de los pacientes con TNDS frente al 14,5% con 
TDS (p 0) y el cociente CD4/CD8 > 1 en el 16,7% de los pacientes con diagnóstico de TNDS frente 
al 3,6% en los TDS (p 0,019), en ambos casos las diferencias que se evidenciaron también fueron 
significativas.  
 
Como podemos observar, en los resultados obtenidos en nuestro trabajo y los publicados en otros 
estudios, en esta población de pacientes en los últimos años ha mejorado su control inmunitario tras 
la administración del TAR y han aumentado progresivamente los TNDS, pero se ha mantenido estable 
o incluso ha aumentado su relación en cuanto a su exposición a varios factores de riesgo oncogénico, 
relacionados claramente con la aparición de diversas neoplasias. Por este motivo, y tras analizar 
detenidamente los datos expuestos, se pone de manifiesto la importancia de identificar a los 
individuos susceptibles de padecer TNDS y planificar estrategias que eviten su aparición, 
desarrollando programas de prevención específicos para cada tipo de tumor según con los factores 
de riesgo oncogénico con los que esté relacionado, y así conseguir una disminución en la incidencia 
creciente de estos nuevos TNDS de origen multifactorial.  
 
Existen varias estrategias de prevención y cribado en los TNDS más frecuentes en este tipo de 
población. La primera medida de profilaxis a tomar, de forma general, frente a cualquier patología 
tumoral consiste en mantener al paciente en una buena situación inmunovirológica, siendo de gran 
importancia el seguimiento adecuado, intentando mantener la carga viral indetectable, el cociente 
CD4/CD8 en valores superiores a 1 y la cifra de linfocitos TCD4> 500 mm3. 
 
Por otro lado, sería aconsejable iniciar medidas preventivas dirigidas al control específico de los 
factores de riesgo oncogénico relacionados con la producción de cada tipo de neoplasia. En la 
prevención del cáncer de pulmón que es una de las principales causas de muerte en esta población, 
la principal medida que se puede llevar a cabo es la deshabituación tabáquica. (195) Los PIV tienen 
una prevalencia mayor de tabaquismo que la población general, lo que hace que sean susceptibles 
de recibir tratamiento específico. (196) Se debe realizar consejo para dejar de fumar de manera activa, 
haciendo hincapié en la repercusión del tabaquismo sobre su enfermedad e intentando aumentar las 
tasas de abstinencia. Hasta el momento, la terapia más utilizada en los ensayos clínicos ha sido el 
tratamiento sustitutivo con nicotina, obteniéndose buenos resultados. En este tipo de tumor es 
especialmente importante la profilaxis, ya que, es de prever que con el aumento de la supervivencia 
y la edad media de la población VIH si se mantiene el hábito tabáquico en estas cifras su frecuencia 
aumente en los próximos años. 
 
En cuanto al cribado, actualmente, se propone el uso de la TC de baja radiación que sí ha demostrado 
ser útil, existiendo una disminución de la mortalidad gracias a su aplicación, aunque todavía se está 
evaluando su coste – efectividad para su posterior implantación.  
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GESIDA está llevando a cabo un estudio multicéntrico para valorar la eficacia de esta medida 
(GESIDA 8815). Es un estudio prospectivo en el que se realiza un TC torácico de baja radiación anual 
a pacientes fumadores, mayores de 45 años y que hayan tenido un nadir de linfocitos CD4+ menor 
a 200/mm3. Como recomendación general se aconseja la realización de cribado rutinario de cáncer 
de pulmón en población VIH en aquellos centros en los que se haga en la población general y al 
menos con los mismos criterios. 
 
Se recomienda únicamente en aquellos pacientes con edad entre 55 y 74 años, con un consumo 
acumulado de tabaco mayor o igual a 30 paquetes/año o que hayan sido fumadores hasta hace 15 
años. (197) 
Aproximadamente el 80% de los pacientes con cáncer de pulmón se diagnostican en estadios 
avanzados, pero en aquellas regiones donde se ha implantado el programa de cribado poblacional 
el porcentaje se reduce hasta el 30% de los casos. El cribado no sólo consiste en la realización de 
una TC, sino que incluye una estrategia en la que se encuentra la deshabituación tabáquica, y hay 
que tener en cuenta que a pesar del esfuerzo económico que hay que hacer para la implantación de 
estos programas es factible si se tiene en cuenta el ahorro que supone el tratamiento en los pacientes 
en fases más tempranas de la enfermedad. 
 
En el hepatocarcinoma posiblemente la única medida es intentar evitar la coinfección con virus 
hepatotropos, especialmente con VHC, y en los pacientes ya coinfectados tratar la hepatitis C 
crónica. La erradicación del VHC con el tratamiento se ha asociado con una reducción del riesgo de 
desarrollar un carcinoma hepático. En nuestra serie del alto porcentaje de pacientes coinfectados 
sólo una mínima parte recibió tratamiento, y en la mayoría de ellos este no fue efectivo, entre otras 
causas por mala tolerancia al tratamiento del que se disponía en ese momento (Interferón + 
Ribavirina). Posiblemente la administración de los nuevos fármacos para el tratamiento de la 
hepatitis C suponga un antes y un después, modificando estas cifras en estudios posteriores. En este 
caso, se recomienda la realización del cribado en PIV y cirrosis mediante la realización de una 
ecografía semestral. 
 
El LH está relacionado con la coinfección por VEB al igual que el carcinoma de nasofaringe, por este 
motivo sería recomendable realizar serologías seriadas de este virus en los PIV. 
 
Entre las neoplasias relacionadas con el VPH, además del carcinoma de cérvix, se encuentran el 
90% de los carcinomas de canal anal y otros carcinomas de cabeza y cuello como los de la cavidad 
oral. Las medidas preventivas a realizar son el uso de métodos barrera durante las relaciones 
sexuales y la vacunación (198) en hombres y mujeres de 12 a 26 años y preferiblemente antes del 
inicio de sus relaciones sexuales, mediante la vacuna tetravalente que tiene efecto frente a los 
genotipos de VPH 6, 11, 16 y 18 relacionados con el desarrollo de neoplasias. Se deben realizar 
como cribado del carcinoma de cérvix citologías periódicas y en cuanto al carcinoma de canal anal 
se recomienda la visualización del área perineal, el tacto rectal y la citología anal anual en PIV 
homosexuales, mujeres con displasias de cérvix y pacientes con condilomas genitales. 

 
Además, hay otra serie de tumores menos frecuentes en esta población que también se relacionan 
con el tabaco o el alcohol como el de vejiga, el hipernefroma o los carcinomas de cabeza y cuello, 
por lo que tendrían efecto sobre su incidencia las medidas de prevención frente a estos factores de 
riesgo. 
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Estas estrategias de prevención estarían indicadas en PIV ya que en la mayoría de casos se 
diagnostican en estadios más avanzados que en la población general.   
Así en nuestra serie, podemos observar que el 46% de los pacientes con TNDS se diagnostican en 
estadios avanzados de la enfermedad, constatando así su agresividad. Por otro lado, si analizamos 
la evolución de estos pacientes, vemos que el 55% habían fallecido en el momento de la recogida 
de datos y el 11% se encontraban en progresión de su enfermedad neoplásica, lo que pone en 
evidencia tanto la agresividad como la mala evolución, y, por tanto, el mal pronóstico de estos 
tumores. 
 
En nuestro estudio destaca, también, el alto porcentaje de pacientes, 16% aproximadamente, en los 
que se realizó un diagnóstico simultáneo de infección VIH y enfermedad neoplásica. Este porcentaje 
fue significativamente mayor (p 0,01) en el subgrupo de pacientes diagnosticados de TDS con un 
porcentaje del 25% frente al 9% en TNDS. En los casos de diagnóstico simultáneo es particularmente 
importante realizar la determinación de infección VIH, ya que un diagnóstico temprano reduce el 
riesgo de muerte. En Estados Unidos, los centros de control y prevención de enfermedades 
recomiendan realizar, a todos los pacientes con diagnóstico de cáncer, screening de infección VIH, 
siempre que ellos acepten y no se haya realizado previamente, debido a que esta determinación 
puede mejorar los resultados clínicos. En España, sin embargo, está recomendación se está 
debatiendo y todavía no se ha generalizado. 
 
Otro de los factores relacionados con un peor pronóstico en los PIV es la infrautilización o la ausencia 
de TAR, en nuestro estudio destaca el importante porcentaje de pacientes (28,6%) que no recibían 
TAR previo al diagnóstico tumoral, porque se desconocía su infección VIH o por abandono del 
tratamiento. Por este motivo se considera que debido al efecto protector del TAR, la adherencia 
estricta al mismo es importante para reducir el deterioro inmunológico, las infecciones oportunistas 
y el riesgo de muerte en esta población. (199) Además, continuar con el TAR tras el diagnóstico de 
cáncer podría mejorar la tolerancia al tratamiento oncológico, conlleva mejores respuestas y 
aumenta la supervivencia. (200) 
 
Por otra parte, los pacientes con un TNDS que son sometidos a tratamiento quimioterápico o 
radioterápico tienen un riesgo de inmunodepresión mayor y de disminución del número de linfocitos 
T CD4, sólo este hecho ya justificaría el inicio de TAR en pacientes con TNDS que van a iniciar 
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, de ahí la importancia de realizar el diagnóstico 
previamente al inicio del tratamiento específico oncológico. (201-204) Al diseñar la pauta de TAR en 
pacientes con un TNDS que van a ser sometidos a tratamiento quimioterápico es muy importante 
considerar el perfil de toxicidad y las posibles interacciones farmacocinéticas de los fármacos 
antirretrovirales (principalmente aquellos fármacos que se metabolizan por la vía del CYP450) con 
los fármacos antineoplásicos. (205-207) En oncología las interacciones son particularmente importantes 
dada la inherente toxicidad de estos fármacos y el estrecho margen terapéutico.  (208) Tanto los IP 
como los ITINN afectan al sistema CYP450 y numerosos agentes antineoplásicos son substratos de 
este citocromo; la interacción con estos fármacos antirretrovirales puede afectar tanto a la eficacia 
como al perfil de toxicidad.  Hay que tener en cuenta que la introducción de nuevos fármacos 
antineoplásicos seguirá siendo una limitación para los pacientes con TAR, dado que estos suelen 
excluirse de los ensayos clínicos de las nuevas moléculas. (209) 
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Entre los fármacos antirretrovirales son los IP los que presentan interacciones farmacológicas más 
importantes. De esta forma, se ha descrito una mayor frecuencia de infecciones graves y neutropenia 
severa en PIV y linfoma tratados con quimioterapia y que reciben IP que en los que reciben ITINN. 
(210) Se han comunicado casos de toxicidad severa por interacciones con esquemas de TAR basados 
en IP con docetaxel, irinotecan o vinblastina. (211-213)  
Además, los IP presentan mayor toxicidad, más interacciones y menor eficacia virológica que los 
ITINN o INI. Por todo ello, los IP deben evitarse a ser posible en los pacientes que van a ser sometidos 
a quimioterapia y en general evitar aquellos fármacos antirretrovirales en los que son previsibles una 
sumación de toxicidades.  
Actualmente los fármacos INI, y entre ellos el Raltegravir, por sus características farmacológicas, 
excelente tolerancia y mínimas interacciones, debe ser el fármaco de elección siempre que sea 
posible en los pacientes que reciban quimioterapia (214). En nuestro estudio durante el tratamiento 
oncológico sólo en siete de los 133 pacientes incluidos se administraba un fármaco INI, debido al 
momento del diagnóstico previo a su comercialización. 
 
A pesar de las recomendaciones hasta ahora expuestas, disponemos en la actualidad de muy pocos 
estudios sobre la interacción del tratamiento quimioterápico/inmunoterápìco y el antirretroviral y las 
modificaciones que se deberían realizar en ambos para disminuir la toxicidad y aumentar su eficacia. 
 
El mantenimiento de hábitos tóxicos y la inmunodepresión crónica propia del VIH añadida a la 
producida por los potentes y agresivos tratamientos oncológicos de la primera neoplasia 
diagnosticada conlleva un riesgo añadido que puede influir en el desarrollo de segundos tumores 
malignos. En nuestra serie un 21% de los pacientes desarrollaron un segundo tumor (16 pacientes), 
un porcentaje superior al objetivado en series previas. De estos pacientes que desarrollaron una 
segunda neoplasia, se puede considerar que en varios de ellos otros virus tuvieron un importante 
papel en su génesis. 
Nueve pacientes fueron diagnosticados de una segunda neoplasia asociada al VIH o con una 
coinfección sobreañadida a este, incluso en tres de los casos los dos tumores estaban relacionados 
con una infección viral. Se diagnosticaron cuatro carcinomas de cérvix y tres de canal anal, un 
carcinoma de cavum o nasofaringe asociado a VEB y un SK en relación con el VIH. 
 
La revisión de nuestros resultados y la bibliografía revisada concuerdan con la recomendación del 
inicio precoz del TAR para conseguir una reconstitución inmunitaria precoz que impida el desarrollo 
de nuevas neoplasias. Existe una preocupante incidencia de segundos tumores, que probablemente 
se incrementará en el futuro y habrá que analizar su relación con las primeras neoplasias y otros 
factores que puedan desarrollar algún papel determinante en su génesis (infecciones, 
inmunodepresión, uso de tratamiento quimioterápico, radioterápico o fármacos antirretrovirales).  
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4.2.2 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA Y TASAS DE MORTALIDAD. 
 
Se ha analizado la SG desde el diagnóstico de la infección VIH y tras la aparición de la neoplasia 
hasta la última fecha de seguimiento previa al final del período de observación del estudio o hasta 
producirse el evento final, que en nuestro estudio correspondía al fallecimiento, de forma 
comparativa en TDS y TNDS. En nuestra población se objetivó una tendencia de mayor supervivencia, 
al igual que en la mayoría de estudios realizados recientemente, en los TNDS que en los TDS, 
alcanzando una significación estadística (Log – Rank p 0,046), con una mediana de supervivencia 
aproximada para los TDS de 13 años frente a 19 años en los TNDS. Además, se realizó el cálculo de 
HR 0,587, obteniendo una reducción del riesgo de muerte en los pacientes con TNDS del 41,3% 
frente a los TDS, confirmando el mejor pronóstico de los PIV con TNDS.   
 
Por otro lado, el recuento bajo de linfocitos T CD4 se ha asociado a un mayor riesgo de desarrollar 
TDS. Esta asociación no está clara en los TNDS, hay estudios que la encuentran y otros que no. (215) 
Además, parece que en TNDS podría tener mayor valor pronóstico el nadir de CD4 que la cifra al 
diagnóstico del tumor. (216) En cuanto a la situación inmunitaria de los pacientes de nuestro estudio, 
cabe destacar que el subgrupo de pacientes con diagnóstico de un TDS presentaba un porcentaje 
de linfocitos T CD4 inferior/igual a 200/mm3 mayor (60%) que el de TNDS (38,5%) como cabría 
esperar y de acuerdo con lo objetivado en series previas, dada la clara relación entre 
inmunodepresión y TDS.  
 
Según los datos obtenidos en la cohorte de un estudio italiano, (217) el recuento de linfocitos T CD4 
inferior a 200/mm3 se considera, además de un factor de riesgo para el desarrollo tumoral, uno de 
los posibles factores pronósticos, predictor de un aumento de mortalidad, tanto en TDS como en 
TNDS.  
 
Los resultados obtenidos en el análisis de supervivencia de nuestro estudio, están en línea con los 
escasos datos publicados previamente. Se confirma que el recuento de linfocitos CD4 inferior o igual 
a 200/mm3 previo al diagnóstico tumoral es un factor pronóstico, relacionado con una peor 
supervivencia, de forma estadísticamente significativa en PIV, tanto en el subgrupo de TDS 
(p=0,031) como en el de TNDS (p=0,005). Podemos afirmar que en el grupo de TDS se objetiva 
una reducción del riesgo de muerte del 56,6% (HR 0,434) y en el grupo de TNDS del 55,5% (HR 
0,445) de los PIV con recuento de linfocitos T CD4 superior a 200/mm3, pudiendo considerarse la 
cifra de linfocitos T CD4 inferior o igual a 200/mm3 como un factor de mal pronóstico independiente 
de las variables de confusión. 
 
Por último, sabemos que los PIV que desarrollan cáncer tienen una mayor mortalidad comparada 
que la población general oncológica. 
Cabe destacar que en nuestro trabajo hemos comparado las tasas de mortalidad de las neoplasias 
con un peor pronóstico en PIV con las de la población general. Estas son el carcinoma de pulmón, 
el LNH, SK, hepatocarcinoma, LH, carcinoma de canal anal, colon y recto.  
Si analizamos los resultados comparativos podemos objetivar como las tasas de mortalidad del 
carcinoma de pulmón, LNH, SK y LH en los PIV son claramente superiores a las de la población 
general, probablemente en relación con el aumento en esta población de los factores de riesgo y la 
inmunodepresión asociada. 
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En cuanto a la mortalidad en PIV que desarrollaron un carcinoma de canal anal, colon y recto fue 
similar y en el hepatocarcinoma inferior a la población general. Estos datos probablemente se deban 
a la aplicación extendida en PIV de los diferentes métodos de cribado existentes para estas 
neoplasias.  
 
Actualmente hay una gran disparidad en el tratamiento oncológico recomendado por las guías y el 
que realmente se administra en la práctica clínica entre PIV y la población general, ya que muchos 
PIV no llegan a recibir tratamiento, debido probablemente al diagnóstico más tardío de las 
neoplasias, mayor agresividad, comorbilidades e inmunosupresión, que condicionan un peor estado 
general, o a la falta de ensayos sobre la tolerancia y efectividad de los tratamientos oncológicos en 
esta población, lo que puede contribuir al aumento de la mortalidad. Los resultados de una encuesta 
realizada en Estados Unidos a 500 oncólogos, sugieren que la falta de consenso y educación a los 
profesionales médicos contribuyen a no realizar en los PIV el tratamiento oncológico indicado según 
las guías de práctica clínica estandarizadas en la población general. Por este motivo, dado que los 
datos sobre el tratamiento oncológico en los PIV continúan siendo limitados, uno de los objetivos 
principales que debemos tener los oncólogos es contribuir a incrementar la participación de estos 
pacientes en los ensayos clínicos para mejorar progresivamente las recomendaciones en cuanto a 
la prevención, diagnóstico y tratamiento de la enfermedad neoplásica en PIV, dado que es un 
problema con incidencia creciente. 
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CONCLUSIONES 
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1. En nuestra población se objetivó una mayor supervivencia en TNDS que en TDS. Además, 
se confirma que el recuento de linfocitos T CD4 inferior o igual a 200/mm3 previo al 
diagnóstico tumoral es un factor de mal pronóstico en ambos subgrupos. 

 
2. En nuestra serie, se constata a lo largo de los años un aumento en la incidencia de TNDS, 

constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad en esta población.   
 

3. Se objetiva en los TNDS un aumento de los relacionados con otras infecciones víricas y con 
factores de riesgo oncogénico. De ahí la importancia del desarrollo de programas de 
prevención y cribado. 

 
4. La infrautilización o la ausencia de TAR es un factor de mal pronóstico y los pacientes con 

TNDS que son sometidos a tratamiento oncológico tienen un riesgo añadido de 
inmunodepresión. Por este motivo, se recomienda realizar el diagnóstico de infección VIH 
previo al inicio del tratamiento específico de la neoplasia. 

 
5. En el 21% de los pacientes de nuestra cohorte se diagnosticó un segundo tumor, lo que 

supone una mayor incidencia respecto a series previas y además se estima que aumentará 
en un futuro. Serían recomendables estudios específicos para analizar su relación con las 
primeras neoplasias y otros factores determinantes en su génesis. 

 
6. La supervivencia global desde el diagnóstico de la infección VIH y tras el de la neoplasia 

maligna, es mayor en TNDS que en TDS, de forma estadísticamente significativa. Se objetiva 
una reducción del riesgo de muerte del 41,3% de los TNDS frente a los TDS. 

 
7. Las tasas de mortalidad en nuestros pacientes con diagnóstico de carcinoma de pulmón, 

LNH, SK y LH son superiores a las de la población general, probablemente en relación con 
el aumento en PIV de factores de riesgo y la inmunodepresión asociada. 

 
8. Dado el elevado porcentaje de pacientes con diagnóstico simultáneo de infección VIH y 

neoplasia, se debería generalizar la realización del screening de infección VIH a todos los 
pacientes con diagnóstico de cáncer. 

 
9. Además, resultaría muy útil la realización de trabajos que valoren las interacciones en 

términos de eficacia y toxicidad, entre el tratamiento quimioterápico e inmunoterápico y el 
TAR, a través de un incremento en la participación de PIV en ensayos clínicos de terapia 
oncológica.  
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r  e  s  u  m  e  n

Antecedentes  y  objetivo:  Tras la  introducción  del  tratamiento  antirretroviral  se  objetiva  una  disminución
de  los  tumores  definitorios  de  sida  (TDS),  mientras  que  los  tumores  no  definitorios  de sida  (TNDS)  han
aumentado  en  pacientes  infectados  por  VIH  (PIV).  Disponemos  de  poca  información  sobre  el pronóstico
y  factores  de  riesgo  asociados.  Hemos  estudiado  la  supervivencia  y su  relación  con  la  inmunodeficiencia
tras  el  diagnóstico  de  TDS  o  TNDS.
Materiales  y métodos:  Estudio  observacional,  retrospectivo,  sobre  788  PIV de los  que  133  desarrollaron
una  neoplasia  maligna  entre  2000-2016.  Las  neoplasias  se dividieron  en  TDS  o  TNDS  y el  grado  de inmu-
nodeficiencia  según  el  recuento  de  linfocitos  T CD4 > o < / = 200/mm3.  La supervivencia  se calculó  según
el  método  de  Kaplan-Meier,  el  análisis  multivariante  de  regresión  de  COX  y se  comparó  con  el test  de
log-rank.
Resultados:  Se diagnosticaron  149  neoplasias  en  133  PIV:  41,4%  TDS  y  58,6  TNDS.  El  linfoma  no Hodg-
kin  (21,1%)  fue  el  más  frecuente,  seguido  por el  carcinoma  de  pulmón  (15%).  Se objetivó  prueba  del
VHC  positiva  en  el 50,4%  y eran  fumadores  el 65,4%.  El 39,1%  presentaban  recuento  de  linfocitos  T CD4
<  / = 200/mm3, siendo  el 60%  en  el caso  de  los  TDS  mientras  que en  TNDS  eran  un  38,5%.  La  cifra  de  linfo-
citos  T  CD4  <  / =  200/mm3 está  significativamente  asociada  a una  menor  supervivencia  tras  el  diagnóstico
de  TDS(p  = 0,031)  y  TNDS(p  = 0,005).
Conclusiones:  Los  tipos  de  tumores  más  frecuentes  en los  PIV  difieren  de  los  de  la población  general,
probablemente  por  factores  de  riesgo  oncogénico.  El  recuento  de  linfocitos  T CD4  <  /  =  200/mm3 es  un
factor  de  riesgo  relacionado  con  peor  pronóstico  tras  el diagnóstico  de  TDS  y TNDS.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Background  and objective:  After  the  introduction  of antiretroviral  therapy,  a  decrease  in  AIDS defining
cancers  (ADCs)  is  observed,  while  non-AIDS-defining  cancers  (NADCs)  have  increased  in  HIV-infected
patients  (HIP).  We  have  little  information  about  the prognosis  and  associated  risk  factors.  We  studied
survival  and  its relationship  with  immunodeficiency  after the diagnosis  of  ADC  or  NADC.
Material  and  methods:  Observational,  retrospective  study  of  788  HIP of whom  133  developed  a malignancy
between  2000-2016.  Malignancies  were  divided  into  ADCs  or  NADCs  and  degree  of  immunodeficiency
according  to  the CD4  T lymphocyte  count  >  or  <  /  =  200/mm3. Survival  was  estimated  according  to the
Kaplan  Meier  method,  multivariate  COX  regression  analysis  and  compared  with  the  log-rank  test.
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Results:  149  malignancies  were  diagnosed  in 133 HIP:  41.4%  ADCs  and  58.6  NADCs.  The most  frequent
tumour was  NHL  (21.1%),  followed  by  lung carcinoma  (15%).  HCV was  positive  in  50.4%  and  65.4%  were
smokers.  Thirty-nine  point  one  percent  had  a CD4  T lymphocyte  count  < / = 200/mm3,  being  60%  in  the  case
of  ADCs  while  in  NADCs  it was  38.5%.  CD4  T lymphocyte  count  <  / =  200/mm3 is  significantly  associated
with  lower  survival  after  diagnosis  of  ADCs(p  =  .031)  and  NADCs  (p = .005).
Conclusions:  The  most  frequent  types  of  tumours  in  HIP  differ  from  those  in  the  general  population,
probably  due  to  oncogenic  risk  factors.  CD4  T lymphocyte  count  < / =  200/mm3 is a risk  factor  related  to
worse  prognosis  after  NADC  or ADC  diagnosis.

© 2019  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

En las últimas dos décadas, el importante avance en el trata-
miento antirretroviral (TAR) ha producido una modificación en la
historia natural de la infección por VIH, lo que ha conllevado una
mejora de la función inmune, aumento de la supervivencia y cali-
dad de vida en los pacientes infectados por VIH (PIV) y un descenso
en la incidencia de tumores definitorios de sida (TDS) e infecciones
oportunistas1. Son considerados TDS, por su frecuencia aumentada
en PIV2 y todos ellos relacionados con otras infecciones virales,
el sarcoma de Kaposi, el linfoma no hodgkiniano y el carcinoma
invasivo de cérvix3. Hoy en día, los PIV tienen mayor riesgo de
desarrollar complicaciones no relacionadas con el VIH, incluidas las
enfermedades cardiovasculares, respiratorias crónicas, neurocog-
nitivas, endocrinas y los tumores no definitorios de sida (TNDS),
comparados con la población general, con un ratio de incidencia
estandarizado de 2.04. Las estimaciones de riesgo difieren conside-
rablemente para los diferentes tipos de TNDS, el riesgo parece ser
claramente mayor para los asociados con otras infecciones virales
y el tabaquismo5, factores que son particularmente prevalentes en
los PIV. Secundario al incremento en la incidencia de TNDS, la enfer-
medad tumoral se sitúa actualmente como una de las principales
causas de muerte y hospitalización en este grupo de pacientes6.
Este cambio en el espectro de la enfermedad tumoral en PIV es
consecuencia de múltiples factores, como el aumento en la espe-
ranza de vida7, la activación crónica del sistema inmune secundaria
al propio TAR y su toxicidad, la activación de vías inflamatorias y
de coagulación, la asociación con factores de riesgo conductuales,
como el consumo de tabaco o alcohol, y la coinfección con virus
oncogénicos, como el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), el
virus del papiloma humano (VPH) o el virus de Epstein Barr (VEB).
Sin embargo, el papel de la inmunosupresión en el desarrollo de los
TNDS es controvertido.

Además, el efecto carcinogénico de la quimioterapia, la inmuno-
depresión secundaria o el propio envejecimiento de los PIV podrían
incrementar el riesgo de desarrollar segundos tumores.

Por otro lado, a pesar de la escasa información, actualmente el
tratamiento oncológico se considera seguro y efectivo en PIV y se
recomienda ofrecer a los PIV el mismo  que a la población general,
acorde a su histología, estadio y situación funcional, no realizando
modificaciones en los esquemas terapéuticos exclusivamente con-
dicionadas al diagnóstico de infección VIH. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que los PIV que desarrollan cáncer se benefician de
un equipo multidisciplinar8 para su tratamiento, constituido por
oncólogos y especialistas en el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas, con el fin de minimizar el riesgo de infecciones oportunistas,
interacciones farmacológicas y toxicidades añadidas.

La incidencia de las diferentes neoplasias se ha estudiado
bien9,10, pero se sabe poco sobre el pronóstico y los factores que
influyen en este antes y después de un diagnóstico de cáncer en
PIV. Estos datos son importantes para los médicos ya que pueden
facilitar la toma de decisiones sobre el tratamiento a realizar, el
tratamiento paliativo o la priorización de comorbilidades.

La inmunodeficiencia se considera uno de los posibles factores
pronósticos. Como hemos podido observar en diferentes estudios
el aumento en la cifra de linfocitos T CD4 superior a 200/mm3, se
asocia de manera independiente a una disminución de la inciden-
cia de neoplasias, tanto TDS como TNDS11. Esta relación está bien
establecida en los TDS. Por el contrario, aunque existe una creciente
evidencia de la asociación inversa entre el grado de inmunosupre-
sión y el desarrollo de TNDS12, en algunos estudios publicados no
se ha demostrado claramente esta relación13.

También se ha objetivado que la ausencia de TAR se asocia a
un aumento de la mortalidad, motivo por el que se recomienda
iniciar o continuar el TAR durante el tratamiento oncológico, ya que
contribuye al aumento en la supervivencia a corto y mediano plazo
en TDS. En cuanto a los TNDS el uso de TAR se asoció a tasas más
bajas y aumento de supervivencia en algunos estudios14 mientras
que en otros estudios la tasa de incidencia estandarizada (SIR) de
los TNDS no se redujo tras la introducción del TAR15.

Los factores protectores más  importantes frente al desarrollo
de neoplasias en los PIV son mantener un recuento de linfocitos
T CD4 superior a 500/mm3 y una carga viral indetectable. Recien-
temente, un estudio de la cohorte Colaboración de investigación
epidemiológica del VIH observacional en Europa (COHERE) descri-
bió que los PIV no reconstituyen completamente su sistema inmune
hasta que el recuento de linfocitos T CD4 es superior a 750/mm3,
aunque valores superiores a 500 células/mm3 proporcionan una
buena inmunidad16.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es analizar retrospectiva-
mente la supervivencia global de una cohorte unicéntrica de PIV
desde el diagnóstico de una neoplasia maligna, comparando el pro-
nóstico en función de la clasificación, TDS o TNDS, y según la cifra
de linfocitos T CD4 superior o inferior/igual a 200/mm3. Además se
describen las características clínicas y epidemiológicas de los PIV y
la aparición de segundas neoplasias

Material y métodos

Se realizó un estudio de tipo observacional, descriptivo, retros-
pectivo, sobre una cohorte de 788 PIV controlados en el Servicio de
Enfermedades Infecciosas de un hospital de tercer nivel, de los que
133 desarrollaron una neoplasia maligna durante el período com-
prendido entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2016.
El Comité de Ética de Investigación Clínica de la comunidad autó-
noma evaluó y emitió un dictamen favorable a la realización del
proyecto. La selección de los pacientes incluidos se realizó a través
de revisión de historias clínicas reconocidas por la Unidad de Codi-
ficación del centro, con diagnósticos de infección VIH y neoplasia
maligna.

Se recogieron variables epidemiológicas (edad, sexo, consumo
de tabaco, alcohol, drogas por vía parenteral y coinfección con virus
oncogénicos), en relación a la infección VIH (años de evolución,
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TAR, carga viral, recuento de linfocitos T CD4 y existencia de sida
previo en el momento inmediatamente anterior al diagnóstico del
tumor) y en relación a la enfermedad tumoral (fecha del diagnós-
tico, tipo de neoplasia y estadio al diagnóstico, tratamiento, fecha
del fallecimiento si procedía y diagnóstico de segundos tumores).

Para valorar el pronóstico los PIV de la cohorte se dividieron en
grupos: TDS, TNDS, recuento de linfocitos T CD4 inferior o igual a
200/mm3 y recuento mayor a 200/mm3.

Se definió como segunda neoplasia la aparición, simultánea o
no, de otro tumor maligno distinto, en el mismo o diferente órgano
que el primero, y excluyéndose la posibilidad de que uno fuese
metástasis del otro.

Análisis estadístico

El procesamiento y análisis estadístico de los datos recogidos
se llevó a cabo mediante el paquete estadístico SPSS. Se realizó
un estudio estadístico descriptivo univariado presentándose las
variables cualitativas mediante la distribución de frecuencias y
porcentajes de cada categoría y se exploró si las variables cuan-
titativas siguen o no una distribución normal mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, dando indicadores de tendencia central
(media) y dispersión (desviación estándar).

El análisis de supervivencia se realizó mediante el método de
Kaplan-Meier y se comparó según el test de log-rank. Se completó
el análisis con la construcción de modelos de regresión multiva-
riante de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la influencia
de la cifra de linfocitos T CD4 igual o inferior a 200/mm3 en la
supervivencia, corrigiendo el efecto producido por la presencia de
otras variables de confusión, en este caso la edad, el sexo y la carga
viral, que según lo expuesto en series previas también podrían estar
relacionadas con el pronóstico tanto en TDS como en TNDS17.

La supervivencia global se calculó desde el diagnóstico de la neo-
plasia maligna hasta la última fecha de seguimiento previa al final
del período de observación del estudio o hasta producirse el episo-
dio final, que en nuestro estudio correspondía al fallecimiento. En
todos los casos se consideró que los resultados fueron estadística-
mente significativos cuando p < 0,05.

Resultados

Se recogieron 149 neoplasias en 133 PIV. La edad media al diag-
nóstico fue de 45,74 + /- 10 años y la mayoría de los pacientes eran
varones (68,4%). El 65,4% eran fumadores, el 27,1% consumía alco-
hol de forma habitual y el 44,4% reconocía ser usuario de drogas
por vía parenteral (UDVP) actualmente o en el pasado. En cuanto a
la coinfección con virus oncogénicos, se objetivó serología de VHB
con el antígeno de superficie (HBsAg) positivo en el 36,1% y sero-
logía de VHC con prueba de ARN positiva en el 50,4%. En cuanto
al VPH la serología era positiva en el 14,3% de los pacientes, pero
este dato se desconocía en el 66,9%. Por último la serología del VEB
era positiva en el 7,5% de los pacientes y esta determinación no se
había realizado en el 30,1%.

El 36,1% de los PIV presentaban categoría C previa (sida) y el
28,6% no recibían TAR al diagnóstico oncológico. En el 15,79% de los
pacientes se realizó diagnóstico simultáneo de la infección VIH y la
neoplasia maligna. El 39,1% de los PIV presentaban un recuento de
linfocitos T CD4 inferior o igual a 200 células/mm3, dentro del sub-
grupo de TDS el 60% mientras que en el de TNDS el 38,5%. En el 88,7%
el cociente de linfocitos T CD4/CD8 era inferior a 1 y en el 41,4% se
objetivó una carga viral indetectable al diagnóstico tumoral.

Tipo de neoplasia

En cuanto a la neoplasia, se diagnosticó un TDS en el 41,4% frente
a un TNDS en el 58,6% de los PIV. En el 42,1% de los casos el diag-
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OTROS
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Figura 1. Tipo de neoplasia. Ca anal: carcinoma de canal anal; Ca cérvix: carcinoma
infiltrante de cérvix; Ca pulmón: carcinoma de pulmón; Hepatoca: hepatocarci-
noma; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no hodgkiniano; SK:  sarcoma de
Kaposi.
*  Se excluye el tipo de segundos tumores diagnosticados.

nóstico se realizó en estadio IV y el 55,6% de los PIV al término del
estudio habían fallecido.

El tipo de neoplasia más  frecuente, según podemos ver en la
figura 1, fue el linfoma no hodgkiniano (LNH) con 28 casos (21,1%),
seguido del cáncer de pulmón presente en el 15% de los casos (20),
carcinoma de cérvix en el 11,3% (15), sarcoma de Kaposi (12 pacien-
tes, 9%), hepatocarcinoma (11 pacientes, 8,3%), linfoma de Hodgkin
(10 pacientes, 7,5%), carcinoma de canal anal (6 pacientes, 4,51%) y
el resto de cánceres menos frecuentes se engloba en el apartado de
otros.

Segundos tumores

Se diagnosticó una segunda neoplasia en 16 pacientes (12%). De
estos segundos tumores diagnosticados el 25% eran TDS y el 75%
TNDS. En la tabla 1 se recogen sus características.

Supervivencia

Se dividió a los pacientes en dos grupos, según desarrollasen
un TDS o un TNDS y se valoró, dentro de cada cohorte, si había
diferencias en SG según si presentaban un recuento de linfocitos T
CD4 inferior/igual a 200 células/mm3 o superior en el momento del
diagnóstico neoplásico.

La supervivencia global fue de 44,7% con un seguimiento de 16
años. La media de supervivencia en el subgrupo de PIV que desarro-
lló un TDS era de 7,52 años (IC 95% 1,11-5,35) y en el que presentó
un TNDS era de 6,6 años (IC 95% 0,78-5,07).

Además se calculó la supervivencia en función de las cifras
de linfocitos T CD4 en ambos subgrupos, TDS  (p = 0,031) y TNDS
(p = 0,005), objetivándose una diferencia estadísticamente signifi-
cativa a favor de la cohorte con un recuento de linfocitos T CD4
mayor a 200/mm3. Se evidencian también en el estudio multiva-
riante estas diferencias significativas tanto en TDS (p 0,04 HR 0,434
IC 0,196 – 0,961) como en TNDS (p 0,011 HR 0,445 IC 0,239 – 0,832),
siendo mayor la supervivencia en los subgrupos con una cifra de
linfocitos T CD4 superior a 200/mm3. La media de supervivencia
en el subgrupo de TDS era 5,33 años (IC 95% 2,82- 7,85) en los PIV
con cifras de linfocitos T CD4 iguales o inferiores a 200/mm3 frente
a 9,89 años (IC 95% 1,75-6,45) con recuento superior a 200/mm3.
En la cohorte de TNDS, la media de supervivencia de los PIV con
linfocitos T CD4 igual o inferior a 200/mm3 era de 3,59 años (IC
95% 2,11-5,07) frente a 7,03 (IC 95% 5,25-8,81) con cifras de linfoci-
tos T CD4 superiores a 200/mm3. Estas curvas de supervivencia se
muestran en las figuras 2 y 3.
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Tabla 1
Características de los pacientes que desarrollaron un segundo tumor maligno

Paciente Sexo Edad (años) Grupo de riesgo de
infección VIH

Primera neoplasia Segunda neoplasia Factores de riesgo oncológico

1 Mujer 42 Heterosexual Linfoma no hoghkiniano Carcinoma de cérvix Tabaco / VPH
2  Mujer 36 Heterosexual Carcinoma de mama  Carcinoma de cérvix Tabaco / VPH
3  Varón 63 Heterosexual Carcinoma de vejiga Adenocarcinoma de pulmón Tabaco / Alcohol
4  Varón 52 UDVP Carcinoma linfoepitelial de

laringe
Carcinoma escamoso de cavum Tabaco / VHC

5  Mujer 40 UDVP Carcinoma de cérvix Melanoma Tabaco / alcohol / VHB / VHC /
VPH

6  Mujer 42 UDVP Carcinoma de cérvix Adenocarcinoma de
endometrio

Tabaco / alcohol / VHB / VHC /
VEB

7  Varón 39 HSH Linfoma no hoghkiniano Sarcoma de Kaposi VHB
8  Varón 41 UDVP Linfoma no hoghkiniano Seminoma testicular Tabaco / alcohol / VHB / VHC
9  Varón 58 UDVP Carcinoma de cabeza y cuello

(fosas nasales)
Carcinoma escamoso de
pulmón

Tabaco / alcohol / VHC

10  Varón 60 HSH Leucemia mieloide aguda Carcinoma de canal anal Tabaco / VHB / VPH
11  Mujer 34 Heterosexual Carcinoma de cérvix Carcinoma de canal anal Tabaco / alcohol / VHC / VPH
12  Mujer 51 Heterosexual Hipernefroma Carcinoma de canal anal Tabaco
13  Mujer 30 Heterosexual Carcinoma de cérvix Carcinoma de vulva /

Carcinoma de mama
Tabaco / alcohol / VHB / VHC

14  Varón 40 UDVP Linfoma de Hodgkin Carcinoma escamoso de
pulmón

Tabaco / alcohol / VHB / VHC

15  Mujer 48 Heterosexual Carcinoma de pulmón Carcinoma de cérvix /
Carcinoma de vulva

Tabaco / VHB / VHC / VPH

16  Mujer 63 Heterosexual Carcinoma de canal anal Carcinoma de cérvix Tabaco / VPH

HSH: hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; UDVP: usuario de drogas por vía parenteral; VEB: virus de Epstein Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus
de  la hepatitis C; VPH: virus del papiloma humano.

Linfocitos T CD4
= o < 200/mm3
> 200/mm3
= o < 200/mm3−
censurado
> 200/mm3 −censurado
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Figura 2. Curvas de supervivencia del recuento de linfocitos T CD4 igual o inferior a 200/mm3 y superior a 200/mm3 en tumores diagnósticos de sida.

Discusión

En nuestro estudio se describen las características de 133 PIV
que desarrollaron alguna neoplasia maligna en un periodo de 17
años de seguimiento. A pesar de las limitaciones relacionadas con su
naturaleza observacional, descriptiva y retrospectiva, con los ses-
gos de selección e información que esto conlleva, los resultados no
difieren en gran medida de otras series descritas previamente.

En la era del TAR la infección por VIH se ha transformado en
una enfermedad crónica, aumentando la incidencia de nuevas
comorbilidades, en detrimento de las complicaciones de tipo
infeccioso. Actualmente en esta población los tumores malignos se
encuentran entre las causas más  frecuentes de morbimortalidad.

Un estudio realizado en Estados Unidos observó que el diagnóstico
de neoplasias malignas en PIV representaba un incremento de
aproximadamente el 50% respecto a la incidencia esperada de
cáncer en la población general18. Además, se ha observado que
muchas de las neoplasias diagnosticadas en PIV están directamente
relacionadas con otras infecciones virales, estimándose que el 15%
de todos los cánceres tiene un agente infeccioso en su origen19,
aunque el VIH no sea en sí mismo un virus oncogénico.

Los tipos de neoplasias malignas más  frecuentes diagnosticadas
en nuestra cohorte difieren de los tumores con una incidencia esti-
mada mayor en la población general en España durante el año 2018,
según el informe de la sociedad española de oncología médica rea-
lizado con datos obtenidos de GLOBOCAN 2012 y extrapolados a
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Figura 3. Curvas de supervivencia del recuento de linfocitos T CD4 igual o inferior a 200/mm3 y superior a 200/mm3 en tumores no diagnósticos de sida.

los datos de la población española proporcionada por el Instituto
Nacional de Estadística. Mientras que en nuestro trabajo el tumor
más  frecuente diagnosticado fue el LNH, seguido del carcinoma de
pulmón, carcinoma de cérvix, sarcoma de Kaposi, hepatocarcinoma
y LH, en la población general los que tienen una mayor incidencia
son el carcinoma colorrectal, de próstata, pulmón, mama  y vejiga.

Aunque la neoplasia más  frecuente en nuestro estudio es un
TDS, el LNH, en los resultados globales, en más  de la mitad de
pacientes se diagnosticó un TNDS (58,6%), lo que refleja la tendencia
actual de riesgo aumentado de desarrollar este tipo de tumores en
detrimento de los TDS (41,4%)20, como se ha reflejado en estudios
previos. Además, estos datos apoyan en PIV una mayor inciden-
cia de algunos tumores asociados a otros factores de riesgo como
la inmunodeficiencia con el LNH y el sarcoma de Kaposi, el hábito
tabáquico con el cáncer de pulmón, los VHC y/o VHB con el hepa-
tocarcinoma, el VPH con el carcinoma de cérvix o el VEB con el
LH. Estos virus son mucho más  prevalentes en PIV que en pobla-
ción general, más  virulentos y con mayor potencial oncogénico. En
nuestra cohorte, se ha objetivado una posible relación directa entre
infección por VHC, VHB, VPH o VEB y el desarrollo de una neo-
plasia maligna en el 19,55% de los casos, aunque este porcentaje
podría aumentar si se conocieran las serologías víricas en todos los
pacientes. Desafortunadamente, muchas preguntas con respecto a
la relación entre el VIH y la etiología de los TNDS aún se descono-
cen.

En nuestra serie se puede observar la persistencia de conduc-
tas de riesgo oncogénico en los PIV. Un importante porcentaje de
pacientes eran fumadores (65,4%) o reconocía el consumo, actual o
previo, de drogas por vía parenteral (44,4%). Si analizamos los TNDS
podemos destacar un elevado número de carcinomas de pulmón,
ya recogido en estudios previos, probablemente relacionado con el
hábito tabáquico. Aunque hay otros trabajos que han constatado
el incremento de las neoplasias de pulmón en PIV independien-
temente de la edad y del tabaco, proponiendo como hipótesis
la inmunodepresión celular mantenida y los efectos del TAR21.
Además, sabemos que el mantenimiento de hábitos tóxicos y la
inmunodepresión crónica propia del VIH añadida a la producida por
los potentes tratamientos oncológicos conlleva un riesgo añadido
que puede influir en el desarrollo de segundas neoplasias malig-
nas, cuya incidencia probablemente se incrementará en el futuro.

Un 12% de nuestros pacientes desarrollaron un segundo tumor, un
porcentaje superior al objetivado en series previas22.

En nuestro estudio destaca, también, el alto porcentaje de
pacientes, 16% aproximadamente, en los que se realizó un diag-
nóstico simultáneo de infección VIH y la enfermedad neoplásica.
En estos casos es particularmente importante realizar la determi-
nación de infección VIH, ya que un diagnóstico temprano reduce
el riesgo de muerte. En Estados Unidos, una de cada siete perso-
nas que son positivas en la prueba del VIH no lo saben,23 por lo
que, siguiendo las indicaciones de los centros de control y preven-
ción de enfermedades recomiendan realizar, a todos los pacientes
con diagnóstico de cáncer, screening de infección VIH, siempre que
ellos acepten y no se haya realizado previamente, debido a que esta
determinación puede mejorar los resultados clínicos. En España, sin
embargo, está recomendación se está debatiendo y todavía no se
ha generalizado.

El recuento bajo de linfocitos T CD4 se ha asociado a un mayor
riesgo de desarrollar TDS. Esta asociación no está clara en los TNDS,
hay estudios que la encuentran24 y otros que no25. Además parece
que en TNDS podría tener mayor valor pronóstico el nadir de CD4
que la cifra al diagnóstico del tumor26. En cuanto a la situación
inmunitaria de los pacientes de nuestro estudio, cabe destacar que
el subgrupo de pacientes con diagnóstico de un TDS presentaba
un porcentaje de linfocitos T CD4 inferior/igual a 200/mm3 mayor
(60%) que el de TNDS (38,5%) como cabría esperar y de acuerdo
con lo objetivado en series previas, dada la clara relación entre
inmunodepresión y TDS.

Según los datos obtenidos en la cohorte de un estudio italiano17,
el recuento de linfocitos T CD4 inferior a 200/mm3 se considera,
además de un factor de riesgo para el desarrollo tumoral, uno de
los posibles factores pronósticos, predictor de un aumento de mor-
talidad, tanto en TDS como en TNDS.

Los resultados obtenidos en el análisis de supervivencia de
nuestro estudio, están en línea con los escasos datos publicados
previamente. Se confirma que el recuento de linfocitos CD4 infe-
rior o igual a 200/mm3 previo al diagnóstico tumoral es un factor
pronóstico, relacionado con una peor supervivencia, de forma esta-
dísticamente significativa en PIV, tanto en el subgrupo de TDS
(p = 0,031) como en el de TNDS (p = 0,005). Podemos afirmar que
en el grupo de TDS se objetiva una reducción del riesgo de muerte
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del 56,6% (HR 0,434) y en el grupo de TNDS del 55,5% (HR 0,445)
de los PIV con recuento de linfocitos T CD4 superior a 200/mm3,
pudiendo considerarse la cifra de linfocitos T CD4 inferior o igual a
200/mm3 como un factor de mal  pronóstico independiente de las
variables de confusión.

Otro de los factores relacionados con un peor pronóstico en los
PIV es la infrautilización o la ausencia de TAR, en nuestro estu-
dio destaca el importante porcentaje de pacientes (28,6%) que no
recibían TAR previo al diagnóstico tumoral. Por este motivo se con-
sidera que debido al efecto protector del TAR, la adherencia estricta
es importante para reducir infecciones oportunistas, el compro-
miso inmunológico y el riesgo de muerte en esta población27.
Además, continuar con el TAR tras el diagnóstico de cáncer podría
mejorar la tolerancia al tratamiento oncológico, conlleva mejores
respuestas y aumenta la supervivencia28.

Por último, sabemos que los PIV que desarrollan cáncer tie-
nen una mayor mortalidad comparada que la población general
oncológica29. Actualmente hay una gran disparidad en el tra-
tamiento oncológico entre PIV y la población general, ya que
muchos PIV no llegan a recibir tratamiento, debido probablemente
al diagnóstico más  tardío de las neoplasias, mayor agresividad,
comorbilidades e inmunosupresión, que condicionan un peor
estado general, o a la falta de conocimiento sobre la tolerancia y
efectividad de los tratamientos oncológicos en esta población, lo
que puede contribuir al aumento de la mortalidad. Los resulta-
dos de una encuesta realizada en Estados Unidos a 500 oncólogos,
sugieren que la falta de consenso y educación a los profesionales
médicos contribuyen a no realizar en los PIV el tratamiento oncoló-
gico indicado según las guías de práctica clínica estandarizadas en
la población general30. Por este motivo, dado que los datos sobre
el tratamiento oncológico en los PIV continúan siendo limitados,
uno de los objetivos principales que debemos tener los oncólogos
es contribuir a incrementar la participación de estos pacientes en
los ensayos clínicos para mejorar progresivamente las recomen-
daciones en cuanto a la prevención, diagnóstico y tratamiento de
la enfermedad neoplásica en PIV, dado que es un problema con
incidencia creciente.
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