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Neoplasias asociadas al SIDA
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El sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no—Hodgkin (LNH) son
indicadores del estadio IV de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), mientras que otras neoplasias son
también observables en este grupo de infectados pero sin ser
considerados como parametros de estadificacién. De 353 pacientes
VIH positivos asistidos en un periodo de 5 afios, 15 presentaron
céncer. En este trabajo se analizan los tipos de neoplasias
comprobadas, la frecuencia de las infecciones oportunistas asociadas
y se discuten las modalidades terapéuticas especificas. La mortalidad
en la poblacion estudiada (73.3%) se relacioné al sindrome de
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desgaste y a las infecciones oportunistas, siendo el tumor,

responsable directo de mortalidad, en dos pacientes.
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Introduccion

El sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no Hodgkin
(LNH) son considerados indicadores del estadio IV de la
infeccién por VIH. Estas neoplasias surgen en las etapas
finales de la enfermedad en momentos en que la inmuno-
depresidn celular es mas significativa. Se ha discutido el
posible rol favorecedor de la depresion inmune celular en
el determinismo del cAncer, sea como hecho aislado o
concomitante a otros factores. Muchas veces lagravedad
de estos pacientes radica esenciaimente en Ias infeccio-
nes oportunistas y no en el cancer como factor exclusivo.
Estolleva en parte a seleccionar cuidadosamente los can-
didatos aquimioterapia (Ql) o radioterapia (RT) desde que
esos procedimientos pueden eventualmente deteriorar
aun mas al paciente desde el punto de vista inmunitario.
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Los objetivos del presente trabajo son determinar los tipos
de neoplasias en la poblacién de pacientes con SIDA
asistida en la Clinica de Enfermedades Infecciosas y
Servicio de Enfermedades Infecto—contagiosas, estable-
cer en la muestra Ia relacién temporal entre el diagnéstico
de HIV positivo y lainstalacién de la neoplasia, determinar
la frecuencia y tipo de infecciones oportunistas (l0) con-
comitantes y discutir las posibilidades de tratamiento on-
colégico.

Material y método

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de
pacientes VIH positivos asistidos entre 1986 y el 12 de
octubre de 1991, seleccionéndose los 15 pacientes que
tuvieron neoplasias. Se consignaron los siguientes datos:
edad, sexo, factores de riesgo para ia infeccién VIH, tipo
de céncer y localizacién, relacién temporal entre el diag-
néstico de VIH y el de la neoplasia; patologias infecciosas
asociadas, protocolos de terapia oncolégica aplicados y
evolucién. Se consideraron ademas los valores de linfo-
citos T4 circulantes dada su correlacién con el estado
inmunitario de los pacientes.

El diagnéstico de HIV positivo se efectué en todos los
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CUADROL
Tipos de céncer en la poblacién de pacientes
VIH positivos estudiada.

Tipo de neoplasias y distribucion

N Localizacion
cutdheay
visceral

. Sarcoma de Kaposi 12 1
Melanoma 1 1
Linfoma cutineo T 1 -—
Linfoma 12 del SNC 1 —_
Linfoma 1 —
inmunoblastico

El linforma inmunobléstico se presentd como sequnda
neoplasia en un portador de Sarcoma de Kaposi

CUADRO Il
Tiempo transcurrido entre el diagndstico de
seropositividad para VIH y el de cancer.
Parametro de valor pronéstico

Diagnéstico  N2de casos Tiempo
de VIH {meseas)
Previo 11 8.9(prom.)
Simultaneo 2 0
Posterior 1 8
No establecido 1 —_

casos por deteccidn de anticuerpos por test inmunoenzi-
matico, empleandose Western Blot como prueba confir-
matoria. El diagnéstico de SIDA se efectud siguiendo los
criterios de la OMS.

El diagnéstico de neoplasia se efectud por biopsia de piel
en los casos de SK cutaneo, por imagen endoscopica en
los de localizacion bronquial y por estudio anatomopato-
l6gico de material obtenido por hemicolectomia en elcaso
de localizacién intestinal. El diagnéstico de linfoma linfo-
blastico de alto grado se efectud por estudio de material
obtenido por puncién de maxilar. El diagnésticode linfoma
primitivo del SNC{ue presuntivo, tratandose de un pacien-
te con proceso expansivo intracraneano en el que se
inicié tratamiento emplrico para toxoplasmosis con mala
evolucion clinica y tomogréfica, en el que se contraindicé
la biopsia encefalica por la severa hipertensién endocra-
neana. El diagnéstico de melanoma se confirmé por biop-
sia ganglionar y estudio de médula ésea, y ¢! de linfoma
cutanee T por biopsia de pigl,
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Resultados

Entre 1986 y el 12 de octubre de 1991 fueron asistidos
353 pacientes VIH positivos en la Clinica de Enfermeda-
des Infeccionas y Servicio de Enfermedades Infecto—con-
tagiosas, en 15 se comprobd céncer. Correspondieron
todos los pacientes al sexo masculino con edades com-
prendidas entre 22 y 64 afios con un promedio de edad
de 34.6 afos. Los tipos de cancer y su distribucién se
describen en el cuadro |, comprobandose: doce pacientes
con SK, 11 de ellos con localizacién cutanea y de los
cuales 7 presentaban ademas localizacién bronquial. Un
paciente tuvo un SK con localizacién visceral exclusiva
(intestinal). Se comprobé un caso de finfoma cuténeo
epidermotropo T, un melanoma, un linfoma primitivo del
sistema nervioso central (SNC) y uno de los pacientes con
SK desarrollé meses después, como segunda neoplasia,
un linfoma inmunoblastico de alto grado de malignidad.
La localizacion de inicio del SK fue: diseminada en 5
casos, rafz de muslo en dos, tronco en dos, paladar duro
en uno y digestiva en otro.

E!l diagnéstico de cancer (Cuadro lI) fue simultaneo al de
VIH positivo en 2 casos, posterior en 1 paciente (8 meses
después), y en 11 pacientes se diagnostico el VIH antes
de la detecci6n del cancer en plazos que variaron de 3 a
24 meses con un promedio de 8.9 meses. En un paciente
no pudo establecerse esta correlacién temporal.

Con referencia a las 10 concomitantes, 2 pacientes esta-
ban exentos de las mismas, en 2 habia una IO agregada,
en 3 pacientes 2 10, 6 presentaban concomitantemente 3
tipos de IO y en 2 se comprobaron més de tres infecciones
asociadas. Las mismas se abrevian en el cuadro Il
registrandose etiologia viral en 2 pacientes, bacterianaen
2, mic6tica en 8 y parasitaria en 9.

De los 12 pacientes con SK, 11 eran homosexuales de
raza blanca y otro era hemofilico (localizacién visceral
exclusiva). En 12 de los 15 pacientes pudo determinarse
los valores de T4 circulantes (cuadro IV), teniendo todos
ellos con excepcién de 1, niveles francamente dgscendi—
dos y en todos los casos por debajo de 240/mm®,

Tres pacientes recibieron etopésido como tratamiento del
SK, uno de ellos posteriormente desarrollé un linfoma
inmunoblastico por lo que recibié ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina y etopdsido.

En la evolucién fallecieron 11 pacientes de los cuales en
uno solamente el cancer fue causa directa de muerte
(hipertensién endocraneana en un caso de linfoma primi-
tivo del SNC). En un segundo paciente el cancer también
fue seguramente causa de muerte, tratdndese de un
enfermo con SK cutaneo y bronquial que en la evolucién
desarrollé infiltrados pulmonares intersticiales bilaterales
y derrame pleural bilateral falleciendo en insuficiencia
respiratoria (Figuras 1y 2). Aunque no hubo confirmacién
etioldgica de los procesos pulmonares bilaterales, pro-
bablemente se traté de un SK con compromiso parenqui-
matoso que llevé finalmente a lainsuficiencia respiratoria.

Comentarios

EiSKy los LINH son criterios diagnostico de SiDA, aungus
otras neoplasias son observables con menor frecuencia
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CUADRO il

Agentes etioldgicos y nimero de infecciones
oportunistas (I0) concomitantes
en los pacientes con SIDA y cancer
de la poblacién estudiada

N2 de pacientes N2de lO
2 ¢
2 1
3 2
6 3

2 méas de 3

Agentes N2 de casos
etiolégicos
Parasitarios 9
Micoticos 8
Bacterianos 2
Virales 2
CUADRO V.

Poblaciones linfocitarias. Del total de
pacientes en quienes se hizo la tipificacién
(10), 8 presentaban valores inferiores a 250

T4/mm”, marcando alto grado de
inmunodepresién celular y riesgo de infeccién.

Poblaciones linfocitarias

N2 absoluto linfocitos T4 N2 pacientes
0-199 6
200-299
300-3909
400-499
Mas de 500
No evaluado
TOTAL 1

n{nh = = o N

en el infectado VIH y carecen de valor estadificador:
Hedgkin, carcinoma escamoso de cabeza y cuello o
anorectales, melanoma, hepatocarcinoma, tumores de
testiculo. Entre 1983 y el 25 de octubre de 1991 se han
registrado en todo el pais 21 casos de cancer asociado al
SIDA, 15 de los cuales se presentan en este trabajo.

Internacionalmente, el SK ha aumentado significativa-
mente su prevalencia desde el inicio de la pandemia del
SIDA. Se trata del tumor mas frecuente en estos pacien-
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Figura 1 Radiografia de ¥rax, paciente con sarcoma de Ka-
posi cutdneo y bronquial, Infiltrados intersticiales bilatsrales.

Figura 2 Radiografia de térax en la ewlucién del mismo
paciente. Se observa derrame pleural bilateral.

tes y se da especialmente en homosexuales de raza
blanca, tal como se comprobd predominantemente en
esta casuistica (11 sobre 12 cascs). Se plantea una
predisposicién genética vinculable al HLA-DRS, postu-
landose ademas como células de origen a los endotelia-
les vasculares o bien las mesenquimatosas pluripotencia-
les (1). Se presenta con localizacién cutdnea y/o visceral.
Las lesiones individuales inicialmente son papulas erite-
matosas, luego se hacen mds papulosas, violaceas e
induradas (Figuras 3, 4y 5). Frecuentemente se localizan
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Figura 3 Lesiones maculo—papulosas rojo—violdceas, infiltra-
das, de consistencia firme y bien limitada. El tamario es variable
desde algunos milimetros hasta 40 por 20 mm., se encuentran
distribuidas universalmente en todo el cuerpo con predominio en
t6rax y raiz de miembros superiores con tendencia a coalescer
en algunas de ellas. Las lesiones son ligeramente descamativas
y no pruriginosas, la evolucidn fue rdpidamente progresiva en
meses.

en tronco, cabezay cuello, siendo caracteristica la locali-
zacion en la punta de la nariz. Independientemente de su
topografia y extensién no es por si mismo causa habitual
de muerte, y en los pacientes con SK fallecidos en esta
casuistica, habiendo o no recibido tratamiento oncolégico,
lamortalidad obedecié a IOy deterioro del estado general.

La segunda neoplasia por frecuencia en esta poblacién
de pacientes es integrada por los linfomas no Hodgkin,
generalmente a células By con predominio de los de alto
grado de malignidad. Es muy controvertida la patogenia
de estos LNH en el SIDA y su vinculacién o no con el
déficit de la inmunidad celular determinado por la infec-
cidn VIH. Del punto de vista patogénico y en base a
observaciones aisladas, se ha comprobado la frecuente
coexistencia con el virus de Epstein—Barr y translocacio-
nes cromosdmicas inespecificas asi como rearreglos en
el gen c—myc (2). Esto no permite tomar conclusiones y
deberia ademés investigarse el-rol de otros oncégenos
(bek-2) y virus (HTLV-I) que reconocidamente intervienen
en la patogenia de los LNH. Subar y col {3) analizan 16
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Figura 4 E/mismo paciente en elque se observan las lesiones
maculopapulosas ligeramente descamadas, infiltrativas y rojo—
violdceas, coalesciendo en raiz de miembros superiores y en Ia
que se destaca una en cara antero—interna del brazo de aspecto
més papuloso y que sangra al minimo traumatismo, simula un
granuloma piogénico con ef cual se establece diagnéstico dife-
rencial.

Figura5 EI mismo paciente, con lesiones en cavidad oral
localizadas en paladar duro y que presentan las mismas carac-

b

teiisticas de las iesiones o ia pigi.
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LNH en pacientes con SIDA y encuentran como hecho
mas frecuenie ios rearregios en ei gen c-myc y—en
contraposicién a comunicaciones de otros autores— la
ausencia del genoma de EBV en la mayoria de estos
tumores. De todas formas, la activacién del mencionado
oncogen ¥ la infeccién previa por EBV en sl contexto de
la inmunodepresién han sido reiteradamente sugeridos
pero no siempre demostrados, como los principales me-
canismos patogénicos del linfoma en el SIDA (4,5). Pro-
bablemente y por analogia a lo observado en los LNH
fuera del SIDA, los rearreglos del gen c~myc contribuirian
patogénicamente a través de la disrupcién en el control
normal de la expresién de dicho gen (2,6).

Es conocida la rapida progresién de los tumores en los
pacientes inmunodeprimidos, como pudo observarse en
la mayoria de los pacientes incluidos en este estudio. Por
@so creemos que es necesario tomar una conducta tera-
péutica que se ajuste a cada tipo tumoral y a cada
pacients en particular.

Siendo el SK el tumor mas frecuente en los pacientes con
SIDA, existen distintas posibilidades terapéuticas que
varian con el estadio de la afeccién neoplésica, la situa-
cién inmune previa y la presencia o no de sintomas
sistémicos del SK. Estos altimos incluyen fiebre, pérdida
de peso corporal y sudoracién, pero en &l infectado VIH
son totalmente inespecificos ya que multiples causas
infecciosas concomitantes pueden explicar dichos sinto-
mas. Existen algunos elementos que pueden guiar la
oportunidad terapéutica.

Sa acepta que los pacientes con enfermedad tumoral
minima (menos de 25 lesiones cutdneas de SK y sin
compromiso visceral) y con factores prondsticos favora-
bles (ausencia de anemia, leucopenia, trombocitopenia,
recuento de LT *helpers” mayor de 100 y ausencia de
sintomas sistémicos, sin infecciones oportunistas pre-
vias) pueden inicialmente no recibir tratamiento oncolégi-
co espacifico, haciéndose controles periédicos (7). Tam-
bién se describe para estos pacientes regimenes con alfa
interferdn a altas dosis con lo que se obtiene una accién
inmunomoduladora aumentando la actividad de los LT
“killers”, y se busca simultaneamente la inhibicién de la
replicacion viral al impedir el ensamblaje y posterior des-
prendimiento de las nuevas particulas virales (8). La
accion del interferon se veria asimismo potenciada por el
uso de la zidovudina (AZT), y por lo tanto se aconseja su
asociacién en etapas iniciales del SK. Las dosis actual-
mente recomendadas son 18 MU/dia de alfa 2a interferén
por via s/c o i/m, asociado a 100 mg. de AZT v/c cada 4
horas, con controles hematolégicos periddicos (7). Aque-
llos pacientes que se presentan en estadios precoces de
la enfermedad pero con factores prondsticos desfavora-
alcaloides de la vinca, siendo el plan mé4s utilizado la
asociacién de vinblastina 0.1 mg/kg inv en las semanas
1,3y 5, y vincristina 2 mg. iv en las semanas 2,4y 6. La
media de sobrevida descrita con este plan es de 13
semanas en aquellos pacientas que responden (aproxi-
madamente 43%). Ninguno de estos planes pudo ser
ensayado en los pacientes de esta casuistica dado que
en su totalidad se encontraban en estadios mas avanza-
dos de la enfermedad y por lo tanto, fuera de las mencio-
nadas posibilidades terapéuticas. En los casos de enfer-
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medad rapidamente evolutiva que se presentan como SK
diseminado (méas de 25 lesiones cutédneas y/o con com-
promiso visceral), el plan aconsejado internacionalmente
es el usado en esta casuistica, con etppdsido como
monodroga a dosis de 100 a 150 mg/m2 de superficie
corporal porvia iv durante 3 dias cada 4 semanas, siendo
el efecto colateral més importante la mielosupresion. Se
han ensayado otros planes con adriamicina o con combi-
naciones de vinblastina—metrotaxate o vincristina/bleomi-
cina, pero con pobres resultadas (9). Estudios recientos
han demostrado la efectividad de los factores estimulan-
tes de colonias (especificamente el CM~GSF) administra-
dos cuando la leucopenia es intensa. Acortan el intervalo
de las series de QT y mejoran francamente la citopenia.
En el caso de tratarse de lesiones cutaneas estéticamen-
te desagradables, ulceraciones dolorosas o en localiza-
ciones orofaringeas, puede emplearse terapia radiante a
dosis Gnica o con técnica de hiperfraccionamiento (10).

En cuanto a los LNH, se ha demostrado la conveniencia
deltratamiento precoz de los mismos dado que mayorita-
riamente son de alto y mediana grado, caracteristicamen-
te extranodales, con compromiso de SNCy médula 6sea
y que se dan en poblaciones jévenes. Los protocolos
empleados son los convencionales con CHOP (ciclofos-
famida, adriamicina, vincristina, prednisona) y MBACOD
(metrotexate, bleomicina, ciclofosfamida, vincristinay de-
xametasona). En el Gnico paciente en el que se efectud
tratamiento especifico por linfoma linfoblastico (ciclofos-
tamida, adriamicina, etopésido y fluorcortolona), hubo
buena respuesta inicial pero fallecid 4 meses después en
mielosupresion por probable infeccién.

Con referencia a las otras neoplasias pasibles de darse
en asociacién al VIH —Hodgkin, melanoma, carcinoma
de la regién anorectal, etc— deberan tratarse de acuerdo
a los lineamientos generales existentes en la actualidad
para estos tumores (11), pero ajustando las dosis y la
frecuencia al estado inmune previo del paciente.

Se destaca ademas la importancia que tiene en la toma
de una decision terapéutica en el VIH con neoplasia, el
estudio de las poblaciones linfocitarias ya que sus distin-
tos valores y relaciones constituyen importantes indices
prondsticos.

Conclusiohes

1) De 353 pacientes asistidos con infeccién VIH en di-
verses estadios evelutivos, 15 presentaron cancer,
correspondiendo en 12 casos a SK, un melanomay 3
linfomas no hodgkinianos, uno de ellos instalado evo-
lutivamente en un paciente que ya presentaba SK.

2) En la mayoria de los casos el digndstico de VIH
positivo fue previo a la aparicién de la neoplasia en un
promedio de 8, 9 meses. Esta relacién temporal tiene
valor prondstico, siendo éste peor cuando el diagnds-
tico de VIH precede al del cancer.

3) Lafrecuencia de IO concomitantes fue de 86.7% con
predominio de agentes micSticos y parasitarios, des-
tacandose ademas ia asociacion de patdgenos y el
hecho de serlalO junto al deterioro del estado general
la causa mas frecuente de muerte en esta poblacién.
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4) Con referencia al tratamiento oncolégico especifico,
en quienes recibieron etopdsido para tratamiento del
SK no se obsarvé modificaciones en las lesiones,
mientras que con PQT se obtuvo remisién inicial de
un linfoma linfoblastico. Todos los casos de SK se
asistieron en fase de enfermedad diseminada hacien-
do imposible el uso de QT altema con alcabides de
lavinca, aplicable a estadios precoces y con el que se
ha observado hasta 43% de pacientes que respondie-
ron.
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Résumé

Le sarcome de Kaposi (SK) et les lymphomes no~Hodg-
kin (LNH) révélent le stade IV de linfection par le ViH;
d'autres néoplasies sont tout de méme remarquées dans
ce groupe d'infectés, n'étant pourtant pas considérées en
tant que paramétres d'un stade. Des 353 patients VIH
positifs traités pendant 5 ans, 15 avaient du cancer. On
analyse ici le type de néoplasies, la fréquence des autres
infections associées et on étudie les thérapies spécifi-
ques. Le taux de mortalité de la population assistée
(73.3%) fut rapporté au syndréme d'usure et aux infec-
tions opportunistes, la tumeur étant responsable directe
de la mort de dsux patients.

Summary

Kaposi's sarcoma (KS) and the non—Hodgkin lynphomas
{NHL) are indications of stage IV of infection by the human
immunodefficiency virus (HIV), while other neoplasias are
likewise observable in this group of infected subjects

although notto be regarded as parameters of stadification.
Of 353 HIV positive patients attended over a 5 year period,
14 presented cancer. The present work deals with the
types of confirmed neoplasias, the frequency of associa-
ted oportunistic infections and the specific therapeutic
modalities. The mortality in the studied population (73.3%)
was related to the wearing away syndrome and the oppor-
tunistic infections, the tumor being directly responsible for
mortality in two patients.
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Lupus eritematoso cutaneo subagudo:
un subtipo dentro del espectro lupico
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Carlos Bazzano, Manuel Tolosa, Winston Lozano

Dentro del espectro del lupus cutdneo —agudo, subagudo y crénico—
el lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS) se caracteriza por ser
diseminado y no cicatrizal, con manifestaciones clinicas y evolutivas
que le diferencian tanto del lupus discoide {LD) como del sistémico
(LES).

En un periodo de diez afios, se registraron 19 pacientes con LECS;
de ellos se estudiaron en forma completa 6, 4 mujeres y 2 hombres,
con una edad promedio de 31 afios, de raza blanca (entendiendo por
tal aquellas pieles que frente a la exposicién solar se broncean lenta o
normalmente pero sin quemarse). Clinicamente todos presentaron
placas eritematoescamosas en areas fotoexpuestas, con predominio
diferente de algunas de sus caracteristicas: 1/6 presenté eritema en
vespettilio, sindrome de Raynaud y/o alopecias. Todos tuvieron
manifestaciones sistémicas: 2/6 neurologicas, 2/6 renales,
coincidiendo ambas en un paciente.

Los examenaes de laboratorio mostraron, en todos los pacientes,
aumento de VES y gamaglobulinas y positividad de los anticuerpos
antinucleares (ANA); en 4 se encontraron anticuerpos anti RO e
hipocomplementemia.

La histologia mostré en todos los casos leve hiperortoqueratosis,
discreta atrofia y degeneracion basal por licuefaccion de la unién
dermoepidérmica. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) reveld la
banda lipica caracteristica.

El plan terapéutico incluyd pantalla solar y antipalidicos de sintesis.
Concluimos que: 1) debe reconocerse al LECS como una entidad més
dentro del espectro del lupus cutdneo, independiente, tanto en su
forma clinica y de los hallazgos de laboratorio, asf como en su
evolucidn y prondstico; 2) existe superposicién con el LES: 3/6 de los
pacientes de nuestra casuistica cumplian con los criterios de la

American Rheumatism Association (ARA), para el diagndstico de LES;

3) la luz solar tiene un papel preponderante en la patogenia del LECS,

pues determina la expresién de necantigenos tales como el RO/SS~A;

4) la hidroclorotiazida es capaz de desencadenarlo.
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Sin perjuicio del cuestionamiento sobre homogeneidad
clinica serolégica o genética, el concepto de lupus erite-
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matoso cutaneo subagudo (LECS), sugerido por primera
vez por Gilliam en 1977 (1) y presentado formalmente por
Sonthemier en 1979 (2), ha sido aceptado por la mayoria
de los autores. No constituye una entidad estética, ya que
actualmente se superpone en ciertos casos con otros
sindromes dermatoldgicos como el sindrome de Sjogren
(3) y la polianritis reumatoidea (PAR) (4), y se descubre
que farmacos como la hidroclorotiazida pueden ser capa-
ces de desencadenarlo (5).

EILECS es una forma diseminada no cicatrizal del lupus
eritematoso cutaneo con ciertos rasgos histologicos pro-
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