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RESUMEN:

En nuestro pais, el cancer y la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) constituyen dos grandes problemas de salud publica pese a los esfuerzos del Estado por
mejorar las estrategias de abordaje de estas enfermedades. En este sentido, existe un grupo de
pacientes a quienes se les diagnostica Linfoma No Hodgkin en el contexto de una infeccion
por VIH, que por dicha condicion tiene peor pronostico. A esto, se agrega la posibilidad de la
presencia del virus del Epstein Barr (VEB) relacionado con el proceso de oncogénesis, el
mismo que ya ha demostrado influir negativamente en la sobrevida de pacientes
inmunocompetentes portadores de Linfoma No Hodgkin.

El presente estudio es de tipo analitico retrospectivo, cuyo objetivo principal es
determinar la sobrevida global de los pacientes diagnosticados de Linfoma No Hodgkin
asociado a VIH entre los afios 2013 y 2018 en el Hospital Cayetano Heredia, comparandola
en funcion a la presencia o ausencia de infeccion por VEB, asi como, conocer la frecuencia de
esta coinfeccion y las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y patoldgicas de esta entidad en
nuestro pais.
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INTRODUCCION:

Las neoplasias asociadas al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) siguen
siendo prevalentes en paises en vias de desarrollo, el estudio publicado el 2011 por Fink et al,
describié por primera vez las neoplasias asociadas al VIH en Latinoamérica y El Caribe
(incluyé 406 casos en 7 paises entre 2007 y 2009) y reporta 98 casos de Linfoma No
Hodgkin (LNH) y 15 casos de Linfoma Hodgkin (LH), poniendo énfasis en la influencia del
tratamiento antirretroviral (TARGA) en este contexto (1). EI Ministerio de Salud (MINSA) en
el afio 2016, notificd un aumento de casos de VIH en el Per, por lo que es l6gico suponer
que la incidencia de cancer también esta proporcionalmente en aumento (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el Reporte Mundial de Cancer
confirmo que los pacientes portadores del VVIH tienen riesgo incrementado de cancer debido
a su condicion de inmunosupresion y coinfeccion por otros virus oncogénicos tales como el
virus Epstein Barr (VEB), que se ha visto involucrado en el proceso de linfomagénesis (3).
Ademas, con el advenimiento del TARGA, esta entidad ha presentado variacién clinica y
epidemioldgica, observandose otros factores de riesgo asociados a su presentacion vy
prondstico.

La incidencia de todos los subtipos de LNH se incrementa 60 a 200 veces en los
pacientes VIH positivo, presentando histologias de alto grado, estadios avanzados y curso
clinico agresivo (4). Antes del TARGA en 1996, los Linfomas asociados a VIH (ARL’s, por
su denominacion en inglés: “AIDS Related Lymphoma”) fueron asociados a mal prondstico,
particularmente en aquellos pacientes con estatus performance comprometido, disfuncion
inmune avanzada, o reserva hematopoyeética limitada; luego de la introduccion del TARGA,
las tasas de sobrevida de estos pacientes han mejorado notablemente y es similar a la
encontrada en pacientes con Linfoma y VIH negativo (5). El TARGA mejora el estado inmune
y con ello el pronéstico del paciente, por lo que la OMS dio en el 2008 una nueva
clasificacion de malignidades hematoldgicas asociadas a VIH relacionada al estado
inmunocompetente de dichos pacientes.

El estudio publicado el 2008 por Mayor et al evalué a 171 pacientes con HIV entre
hombres y mujeres, donde se evidencia en los resultados una menor incidencia de neoplasias
asociadas a SIDA en la era TARGA en contraste con la era Pre-TARGA, asi como una
mayor incidencia de linfomas no definidores de SIDA en la era TARGA (6).

El estudio realizado en Sudéfrica por el Tygerberg Lymphoma Study Group (TLSG)
-cabe resaltar su importancia debido a que Sudéfrica tiene altas tasas de VIH a nivel
mundial- reporta un incremento de casos de linfoma tanto en pacientes VIH positivo como
negativo, asi como un incremento de 5 al 37% en la incidencia de linfomas asociados a VIH
en el periodo de estudio (2002 al 2009), con un perfil histopatoldgico distinto entre los
pacientes VIH positivo y negativo. El incremento progresivo encontrado es contrario a los
reportes de estudios en paises desarrollados en respuesta a la inclusion del TARGA (7).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de Linfoma asociado a VIH se
describen en pocos estudios de investigacion, por lo que mencionaremos los resultados mas
recientes. Ramaswami et al. compard casos de linfoma asociado a VIH en 3 décadas
consideradas como Pre TARGA (1986-1995), TARGA temprano (1996-2005) y TARGA
tardio (2006-2015) en un total de 615 pacientes, encontrando un 89% de sexo masculino, con
edad media de diagnostico de infeccion por VIH de 37 afios y edad media de presentacion de
linfoma de 42 afios; la media de conteo CD4 al momento del diagnéstico de linfoma fue 130
cél/mma3. Reportd también que la estirpe de células B fue predominante en todas las décadas, asi
como se evidencid la reduccion progresiva del Linfoma Primario del SNC (PCNSL). Entre los
subtipos de Linfoma tipo B se encuentra disminucion de incidencia del Linfoma Difuso de
Células B grandes (DLBCL), asi como el aumento proporcional de otros subtipos de



linfomas menos frecuentes en la era Pre-TARGA como son el Linfoma Burkitt (BL),
Linfoma de Efusion Primaria (PEL), Linfoma Plasmabléstico y el Linfoma Hodgkin.
Ademas, se evidencia un aumento progresivo de casos de linfoma asociado a VIH a través de
las 3 décadas mencionadas (8).

Gopal incluyé 476 casos reportados de ARL’s desde 1996 al 2010 con una
presentacion patoldgica variada: 201 casos de DLBCL (42.2%), 56 casos de BL (11.8%), 54
casos de PCNSL (11.3%) y 86 casos de otros LNH (18%) (9). El 2014, Ota et al incluy6 207
casos de ARL’s, cuya presentacion tuvo 96% de pacientes varones con 45.4 afios de edad
media al diagndstico de cancer y una media de conteo CD4 de 149 cel/mm3; el subtipo mas
reportado fue DLBCL (104 casos) seguido por el Linfoma Burkitt (57 casos). Cabe resaltar
que en este estudio se identifico infeccion asociada por VEB en 59.9% de casos (10).

Otro punto importante es que el riesgo de desarrollar linfomas en los pacientes con VIH
incrementa directamente con el nivel de disfuncion del sistema inmune. Se han descrito 4
agentes infecciosos asociados al desarrollo de Linfoma No Hodgkin independientemente de
la infeccidn por VIH: Helycobacter pylori, Virus Epstein Barr, Virus Hepatitis C, HTLV tipo
1. En pacientes VIH positivos, la lista de factores de riesgo se hace mas larga y su
importancia recae en su influencia significativa en la respuesta al tratamiento y el prondstico:

- Conteo CD4: LNH es encontrado principalmente en los pacientes con infeccion VIH
avanzada y un conteo de CD4 por debajo de 100. Una historia de un nadir de CD4 muy
bajo también puede significar un factor de riesgo. Estudios prospectivos y
retrospectivos han demostrado una asociacion entre un conteo reciente bajo de CD4 y
un alto riesgo de LNH sistémico en pacientes que han o no recibido TARGA. Junto al
mecanismo bien conocido de deplecion de CD4 por el VIH, los herpes virus por si
mismos pueden inducir defectos inmunoldgicos especificos en pacientes con HIV. En
subtipos especificos, por cada caida en 50 céls/microl en el conteo de linfocitos CD4,
incrementa el riesgo para PCNSL y para DLCBL, pero no para BL. El BL relacionado a
VIH se desarrolla con frecuencia en pacientes jovenes y/o cuando el CD4 es
relativamente alto (sobre 200cls/microL.) (7).

- Carga viral: Una carga viral VIH alta es también un factor de riesgo para LNH. El
riesgo aumenta con >100 000 copias/mL comparado con aquellos con carga viral
controlada. Dos estudios de cohorte han demostrado un riesgo incrementado de LNH en
pacientes con periodos prolongados de viremia no controlada durante el TARGA. Este
efecto fue mas pronunciado para BL y no se asocié a PCNSL. La viremia acumulada es
un predictor fuerte e independiente de los ARL’s aun en pacientes que reciben
TARGA, su influencia puede diferir entre los subtipos de linfoma (11).

- TARGA: El efecto del TARGA en la reduccion del riesgo de LNH asociados a SIDA
ha sido dramaético, con disminucién de 40-80% comparando la era del TARGA y la era
pre-TARGA. EI mecanismo para entender su efectividad en la reduccion del riesgo de
LNH esta probablemente relacionado a su capacidad de incrementar el conteo CD4 vy al
control del VEB. Como confirmacidn, en nuestro pais entre 1988 y 2007, los pacientes
con ARL’s mostraron mayor sobrevida con la inclusion del TARGA (12).

- Coinfeccion por VEB: El virus del Epstein Barr participa del desarrollo de neoplasias
linfoproliferativas aun presencia de la infeccién por VIH. Matsuda et. al. Publicé un
estudio en 456 pacientes VIH negativo donde los pacientes infectados por VEB
muestran una tendencia a un peor prondstico, siendo la diferencia no estadisticamente
significativa (13). El metaandlisis realizado por Ding y col. para determinar si la
infeccion por VEB es un factor pronostico independiente en los pacientes con Linfoma,
incluyé 13 estudios con un total de 485 pacientes con diagnostico de Linfoma,
confirmandose que la infeccion por VEB fue asociada significativamente con una
sobrevida global adversa en dichos pacientes (14). En Peru, el subtipo descrito como



mas frecuente en pacientes inmunocompetentes es el DLBCL, que se ha relacionado
con edad avanzada, peor estatus performance, linfomas no centro germinales y
sobrevida global corta (15). Asi también, se demostro que los pacientes con DLBCL y
coinfeccion por VEB también se benefician de la adicion de Rituximab a la
quimioterapia tanto en respuesta como en sobrevida global (16). Sin embargo, en
pacientes VIH positivo, la deteccion de ADN VEB en sangre periférica de pacientes
con LNH ha sido recientemente asociada con un peor prondstico, sugiriendo que el
ADN VEB puede representar un biomarcador para LNH (17). En pacientes
inmunocomprometidos, el VEB esta presente en aproximadamente 40% de casos, su
deteccion varia considerablemente con el sitio de presentacion y el subtipo histolégico,
mostrando diferencias importantes en las vias patogénicas de desarrollo neoplasico. Por
ejemplo, en el BL la tasa de infeccion por VEB oscila entre 30 y 70% segun el subtipo, en
el DLBCL, las tasas de infeccion por VEB oscilan entre 30-40% en los tipos
centroblasticos y entre 90 — 100% en los tipos inmunoblésticos; los otros tipos
histolégicos menos frecuentes como el Linfoma Plasmablastico cuenta con tasas de
infeccion del 50%, mientras que en el Linfoma Primario de SNC, o el Linfoma de
Efusién Primaria tienen tasas de infeccion por VEB de 90 a 100% (18).

Hacen falta mas estudios que, en el contexto de Linfoma No Hodgkin asociado a VIH,
demuestren que la coinfeccién por VEB influye negativamente en la sobrevida global de estos
pacientes.

En nuestro contexto, el cancer y la infeccion por VIH contindan siendo un problema de
salud publica a pesar de los esfuerzos del Estado, debido a que hay muchos factores
involucrados en el éxito de sus estrategias. Por otro lado, tenemos una tasa elevada de
neoplasias linfoproliferativas relacionadas a infeccién por VEB, y habiendo observado que
nuestros pacientes con diagnostico de Linfoma asociado a VIH no logran en su mayoria, una
buena respuesta a los tratamientos estandares, nace la pregunta: ¢La coinfeccion por VEB
impacta significativamente en la sobrevida de nuestros pacientes diagnosticados de Linfoma
No Hodgkin asociado a VIH?

He aqui la necesidad de elaborar un estudio que nos permita obtener estadisticas que
reflejen nuestra realidad y el comportamiento de esta entidad en nuestra poblacién, asi como
conocer la frecuencia de la coinfeccion con VEB vy si, la sobrevida global de nuestros
pacientes se ve afectada o no por dicha coinfeccion. Los resultados nos permitiran obtener un
perfil epidemioldgico, clinico y patolédgico local, y autoevaluar nuestro proceder terapéutico.

OBJETIVOS:

Objetivo principal:
- Determinar la sobrevida global de los pacientes diagnosticados de Linfoma No
Hodgkin asociado a VIH en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre los afios
2013 — 2018, estratificandolos segun la coinfeccion por VEB.

Objetivos secundarios:

- Determinar la frecuencia de la coinfeccion por VEB en pacientes con diagnostico de
Linfoma No Hodgkin asociado a VIH diagnosticados en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia entre los afios 2013 — 2018.

- Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con diagndstico de
Linfoma No Hodgkin asociado a VIH diagnosticados en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia entre los afios 2013 — 2018.



MATERIAL Y METODO:
a. Disefio del Estudio: Observacional, analitico y retrospectivo.

b. Poblacién: Pacientes con diagndstico de Linfoma No Hodgkin asociado a VIH
diagnosticados ytratados en el Hospital Cayetano Heredia desde el 2013 al 2018.

= Criterios de Inclusion:

- Pacientes con edad > 18 afios.

- Diagnéstico histoldgico  de Linfoma No  Hodgkin con
inmunohistoquimica (IHQ) revisada en INEN.

- Confirmacion del diagnostico de VIH por Western Blot.

- Estudio de Carga viral de VIH y CD4 al momento del diagndstico de Linfoma
No Hodgkin (se considerara a pacientes con valores de CD4 y CV con fecha
no mayor a un mes antes o después de la fecha de patologia confirmatoria).

- Haber recibido tratamiento completo para Linfoma No Hodgkin en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia, y que hayan continuado seguimiento
por Oncologia e Infectologia por al menos un afio.

= Criterios de Exclusion:
- No haber recibido tratamiento para el LNH en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia.
- Pacientes que no cuenten con tejido disponible para estudio de Epstein Barr

por IHQ.
c. Muestra: Se estudiara a toda la poblacion indicada.

d. Definicion operacional de variables:



. Definicion Tipo deEscala de, _ .. Instrumento de
Variable . . .. |Indicadores .
conceptual variable  medicion medicion
Hallazgo de
Infeccion proteinas de Independient VEB+ Registro en
VEB expresion del VEBEe Nominal VEB- marcadores de IHQ —
en las células del| Cualitativa INEN.
tumor.
. . Registro en historia
Sobrevida 'I[Drzzg?gi?ar?t%sp:;ii(;jsi)lCuantitativa Nro De Clinica y busqueda en
. Intervalo| el Registro Nacional
Global hasta elDependiente meses de  Identificacion
fallecimiento. Estado Civil Y
Cantidad de afos(Cuantitativa <26 anos Registro en historia
Edad . ) Intervalo[26-50 afios | .~
cumplidos. Covariable S50 afios clinica
Caracteristicas,
fenotipo V]
genotipo, calitativa . [Femenino  |Registro en historia
Sexo diferencian al X Nominal . e
. Covariable Masculino [clinica
organismo
masculino del
femenino.
Numero de
linfocitos T CDA4,
que representan el — Registro en historial
Conteo CD4 estado del s,istemacu"jmt'.t"’ltlva Intervalo <200 clinica, y busqueda
) Covariable >200
inmune en en NETLAB.
pacientes
portadores del VIH,
NUmero de copias Indetectable
Carga Viralde ARN del VIHCuantitativa <10.0000 R(’eg_lstro en ,h'StO”a
o . Intervalo|copias clinica, y busqueda
(VIH) por milimetro deCovariable 100000 bn NETLAB
sangre. Eo . '
pias
Clasificacion de Registro en historial
Linfoma No Iéa(l:(:i’? clinica del informe
Subtipo Hodgkin dada por/Cualitativa . anatomo- patolégico.
A . . Nominal [Plasma-
Histoldgico  |método Covariable blastico Reporte
inmunohistoquimic Otros Inmunohistoquimica
0 INEN.
Fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida I : .
. ’ . |Cualitativa . . Registro en historia
Sintomas B |de peso. Cualqu'eraCovariable Nominal | Si No clinica,
presente se

considera positivo.




Marcador de
necrosis tisular.

DHL .._[Cuantitativa . INormal Registro en historig
Su elevacion . Nominal .
. . ..~ ICovariable Elevada clinica
predice pronostico
en LNH
Periodo después del
tratamiento exitoso |
Estadio en el que no hayCualitativa . ] Registro en historia
. L . Ordinal e
Clinico aparicion de losCovariable Il clinica.
sintomas o efectos v
de la enfermedad.
Inclusién de
Uso delRituximab en/Cualitativa . . Registro en historig
o . . Nominal [Si No e
Rituximab  tratamiento Covariable clinica
empleado
DAEPOCH
o . I CHOP Registro en Unidad
S?('?T_')Oterap' 5:§§:ma decogg ggsg:?;g@ Nominal ICE de Quimioterapia e
. ESHAP Historia Clinica
tratamiento
Otros
e. Procedimientos y técnicas:

f.  Aspectos éticos del estudio:

Se solicitard los registros de historias clinicas al departamento de Estadistica.
Dichas historias clinicas se usaran como fuente de recoleccion de datos.

Se procedera con la recoleccion de datos segun el instrumento de recoleccion
disefiado (Anexo 1) el cual incluye las siguientes variables: Lugar de nacimiento y
procedencia, edad y sexo, fecha del diagndstico de Infeccidn por VIH, adherencia
al TARGA, Conteo CD4 y Carga Viral (VIH) a la fecha del diagnostico
oncolégico, presencia de sintomas B, valor de DHL, diagnostico oncoldgico por
inmunohistoquimica, coinfeccién VEB (diagndstico por IHQ), carga viral VEB (de
ser caso de coinfeccion), estadiaje (Ann Arbor), tratamiento (lera, 2da, 3era linea
de tratamiento segln sea el caso), uso de rituximab y sobrevida global.

El estudio no tiene ningun riesgo fisico ni psicologico, ya que los datos seran
obtenidos a partir de la historia clinica y muestras de patologia de forma andnima,
manteniéndose confidenciales los datos de identidad de los pacientes.

g. Plan de analisis:

Todos los datos y resultados obtenidos seran introducidos en una hoja de célculo del
programa Microsoft Office Excel.
Se realizara el analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-patoldgicas y se
disefiaran curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier. El paquete estadistico
utilizado para el andlisis de datos fue SPSS 19.0 (IBM).
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA:

RECURSOS UNIDAD | NUMERO| COSTO TOTAL
DE UNITARIO
MEDIDA (S)
Recursos humanos
Asesor Personas 1 - -
Investigador principal Personas 1 - -

Recursos materiales perecibles:

Lapiceros Unidad 10 0.5 5

Tinta negra para impresora Unidad 1 20 20
Tinta color para impresora Unidad 1 60 60
Papel bond Unidad Y2 millar 15 15
Gastos de luz (al mes) Mensual 4 30 120

Servicios

Internet (x cada mes) Mes 4 50 200
TOTAL 420
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ACTIVIDADES JUNIO| JULIOJAGOSTO| SETIEMBRE| OCTUBRE
Elaboracion del protocolo X
Identificacién del problema X
Andlisis 'y planteamiento del X
problema
Formulacion del problema X
Marco teorico X X
Objetivos e hipotesis X
Variables y operacionalizacion X
Metodologia X
Tipo de estudio X
Poblacion y muestra X
Plan de recoleccién de datos X
Plan de tabulacion X
Plan de analisis X
Presentacion de proyecto X
Plan de recoleccién de datos X X X
Recoleccién de datos X X
Control de calidad de los datos X
Elaboracion de la base de datos X
Digitacion de datos X
Elaboracion de los resultados X
Analisis de la informacidn X
Preparacion del informe preliminar X
Preparacién del informe definitivo X
Presentacion final X
Publicacion X
Difusién X
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