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Articulo de revision

Resumen

Introduccion: La magnitud de la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) trasciende el problema de
salud que encierra, ya que constituye el terreno propicio para
generar otros, emergentes y reemergentes, de igual o mayor
repercusion. En tal sentido, el cdncer incrementa su inciden-
cia, gravedad y mortalidad en los pacientes VIH positivos. Esta
asociacion se da en las areas de la epidemiologia, patogenia,
fisiopatologfa, clinica y terapéutica.

Meétodos: Para actualizar estas relaciones se realizd una amplia
revision documental, aplicdndose métodos tedricos como
andlisis y sintesis y el histérico logico.

Desarrollo: El nexo mas evidenciado en la génesis y desarro-
llo del cancer, fue la disfuncion del sistema inmune, mediante
la inmunodeficiencia e inflamacién crénica que induce el
VIH. La complejidad de ambas enfermedades presupone un
desafio a la hora de manejarlas clinica y terapéuticamente,
por lo que se requiere un cambio de paradigma por parte de
los servicios de salud. Sin embargo, no todos los elementos
surgidos de la revision son desfavorecedores, varios hallazgos
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en la conducta muestran beneficios para el paciente VIH
positivo con cancer. Asimismo, la prevencion del cancer en
ellos es posible.

Conclusiones: Las relaciones entre el VIH y el cdncer estdn
sustentadas epidemioldgicamente, ademas, existen eviden-
cias de causalidad del VIH como favorecedor de la aparicion
de neoplasias malignas a nivel celular y molecular en sus
patogenias. Sin embargo, no todo es negativo, hay evidencias
de beneficios mutuos al abordar estos problemas de salud.
Palabras clave: VIH, sistema inmune, cdncer.

Integral vision of the relation between VIH
infection and cancer

Summary

Introduction: The magnitude of the HIV infection transcends
the health problem that holds, since it is the fertile ground
to generate other, emerging and reemerging diseases, of
equal or greater impact. In this regard, the cancer increases
its incidence, severity and mortality in HIV positive patients.
This association is given in the areas of epidemiology, patho-
genesis, pathophysiology, clinical and therapeutic.
Methods: To update these relations are conducted an ex-
tensive literature review; apply theoretical methods such as
analysis and synthesis and the historical logic.
Develop: The nexus most evident in the genesis and develo-
pment of cancer was the dysfunction of the immune system,
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using the immunodeficiency and chronic inflammation that
induces HIV. The complexity of both diseases presupposes a
challenge, to the hour of handle clinic and therapeutically, re-
quiring a paradigm shift on the part of the services of health.
However, not all the elements which have emerged from the
review are negative, several findings in the conduct shown
benefits for HIV-positive patient with cancer. Likewise, the
prevention of cancer in them is possible.

Conclusions: The relationship between HIV and cancer are
supported epidemiologically, moreover, there is evidence of
causality of HIV as conducive to the emergence of malignant
neoplasms to cellular and molecular level in their pathoge-
nesis. However not everything is negative there is evidence
of mutual benefits to address these health problems.

Key words: HIV, immune system, cancer.

INTRODUCCION

El cdncer al igual que la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), constituyen 2
de los mds grandes desafios a los que se enfrenta la
comunidad médica y cientifica mundial. Sin em-
bargo, el primero es tan viejo como la historia de
la humanidad y adn no se conoce su etiologfa, por
lo que carece de tratamiento etioldgico; el segundo,
que tiene un poco mds de 30 afos de existencia,
con etiologfa conocida, tampoco posee una cura
definitiva'.

El cdncer es un conjunto de alrededor de 200
enfermedades, caracterizadas por un crecimiento
celular exagerado con destruccién de la arquitectura
del tejido involucrado, acompanado de invasién y
metdstasis. El VIH es un retrovirus que produce
una infeccién persistente y conduce a una inmu-
nodepresion severa después de un largo periodo de
latencia clinica’®.

En el mundo existen alrededor de 34 millones de
personas viviendo con el VIH, anualmente se incre-
mentan las cifras en 2,5 millones mds, acompana-
dos de una mortalidad de 1,7 millones de personas.
Es una infeccién que deteriora la calidad de vida de
quien la padece, en los paises de alta endemicidad
reduce la esperanza de vida al nacer, las tasas de
fecundidad y natalidad, y disminuye los afios po-
tenciales de vida de la poblacién. Adicionalmente,
encierra otro problema de igual magnitud, creando
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el terreno propicio para la aparicién de enfermeda-
des emergentes y reemergentes como la tuberculosis,
las cuales encuentran en esta poblacién inmunode-
ficiente los reservorios ideales para perpetuarse!™.

En este mismo sentido, el cidncer muestra una
repercusion similar en la sociedad. A partir del 2006
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) repor-
t6 que el cdncer era la segunda causa de muerte en
los paises desarrollados y la tercera a nivel mundial,
existiendo una tendencia a acercarse a la primera
causa de muerte. Tiene un impacto mayor que el
VIH en la reduccién de la esperanza de vida al nacer,
por exhibir una prevalencia e incidencia mds alta'”.

Precisamente, el cdncer es una de las enfermeda-
des que se relaciona epidemioldgica y clinicamen-
te con el VIH, ya que varias neoplasias malignas
son definitorias del sindrome de inmunodeficiencia
adquirido (sida) y de forma general existe un au-
mento de la incidencia de otros tipos de cdncer en
las personas seropositivas, lo que contribuye a la
mortalidad en estos pacientes. Por otra parte, ciertos
cédnceres pueden incrementar el riesgo de infeccién
por VIH"°.

Sin embargo, al parecer no todas las consecuen-
cias de la coexistencia de ambas enfermedades son
negativas. Existen evidencias cientificas, tanto in
vitro como in vivo, que proponen efectos antitumo-
rales de ciertas proteinas producto del VIH como la
proteina viral R “Vpr”. La cual produce apoptosis
via caspasa-3 y mediante detencién del ciclo celular
en etapa G, en varios tipos de tumores como los
melanomas. Esto abre un camino atractivo en las
terapias antitumorales con empleo de virus''.

La infeccion por VIH se relaciona con un
incremento de la incidencia del cancer

El cdncer y el VIH se encuentran relacionados desde
muchos puntos de vista, pero entre ambos existe
un puente ineludible y es el sistema inmune (SI).
Anteriormente se enfocaba al cdncer de forma re-
duccionista, donde se vefa al tumor como un “saco
de células neopldsicas” creciendo y expandiéndose
andrquicamente. Actualmente, el enfoque es mds
integral pues se sabe que el tumor crece en un fino
balance de senales entre las células neopldsicas y su
microambiente donde se encuentran otras células
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como las endoteliales, fibroblastos, leucocitos, lin-
focitos, etcétera'> 3.

En el inicio y desarrollo del cdncer se encuentra
involucrado el SI con su rol dual o bivalente, debido
a que posee dentro de sus funciones evitar el desa-
rrollo de tumores, a la par que se ha comprobado
su participacion favoreciendo su instauracién y de-
sarrollo. El fallo del funcionamiento del SI es uno
de los factores bien establecidos en la aparicién de
neoplasias malignas.

Por otra parte el VIH cuando provoca inmuno-
deficiencia severa incrementa el riesgo del cdncer y
a su vez, la aparicion de ciertos cdnceres constituye
un marcador de progresién a sida. Existe una in-
cidencia mucho mayor y evolucién més rdpida de
neoplasias malignas en las personas con VIH que
en las seronegativas, lo que emerge como un nuevo
desafio. La coexistencia de ambas enfermedades
incrementa la mortalidad en el individuo que las
padece. En este mismo sentido, al incrementarse la

incidencia y prevalencia de ambas enfermedades,
disminuir la edad de aparicién del cdncer desde 60
anos a los 40 afios e incrementarse la de la infeccién
por el VIH —que se ha observado aumento de la
incidencia en las personas mayores de 40—, es de
esperar un aumento considerable de la coincidencia
de las 2 enfermedades en una misma persona'*".
El uso de los antirretrovirales (ARV) modificé
el curso natural de la infeccién por el VIH positi-
vamente, reduciendo la mortalidad, la progresién
a sida, las infecciones oportunistas y la incidencia
de algunos cdnceres relacionados con el sida. Esta
terapia disminuye considerablemente la carga viral
a niveles indetectables en la mayoria de los pacien-
tes, siendo uno de los factores involucrados en el
aumento de los linfocitos CD4+, los cuales son un
indicador de mejora del funcionamiento del ST**Y.
Sin embargo segun cifras de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), sélo 9,7 millones de

personas se benefician de este tipo de terapia. Por
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El VIH, cuando provoca inmunodeficiencia
severa, incrementa el riesgo del cancer, y
la aparicion de ciertos canceres constituye
un marcador de progresién a sida. Existe
una incidencia mucho mayor y evolucion
mas rapida de neoplasias malignas en las
personas con VIH que en las seronegativas.
La coexistencia de ambas enfermedades
incrementa la mortalidad en el individuo
que las padece.

tanto, cabe esperar que 2 terceras partes de los in-
fectados con el virus no se beneficien de las ventajas
de los ARV. Estos medicamentos correctamente
usados no solo mejoran la calidad y expectativa de
vida en los seropositivos, sino que disminuyen la
transmisibilidad del virus rompiendo la cadena de
transmision. De hecho, las medidas de proteccién,
las labores educativas y el empleo de la terapia anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) son las que
han atenuado el incremento de la pandemia®'®".
Al relacionar patogénicamente al cdncer y al
VIH es necesario remitirse primero al nexo entre el
cdncer y el SI, porque a la luz de los conocimientos
actuales, no se ha podido demostrar que el VIH sea
oncogénico per se, a pesar de ser un retrovirus. Los
mecanismos involucrados en su potencial oncogéni-
co son: la inflamacién, la activacién inmune crénica
y la inmunodeficiencia que provocan este virus'¢8.

Evoluciéon del pensamiento

en larelacion del Sly el cancer

Las primeras evidencias de la relacién entre el cdn-
cery el SI, datan de 1863 cuando Rudolf Virchow
planteé que: el “infiltrado linforeticular” reflejaba
el origen del cdncer en los sitios de inflamacién
crénica, por lo que fue el primero que involucré a
la inflamacién dentro de esta enfermedad; poste-
riormente en la dltima década de ese siglo, William
Coley publicé en 1893 una serie de casos donde
trat tumores malignos, infiltrdndolos con erisipelas
y demostré que la activacién del SI podria curar los
tumores. Como se puede apreciar el papel bivalente

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

(favorecedor y protector) del SI en el cdncer, fue
evidente desde los inicios de su estudio'".

En 1900 Paul Ehrlich enuncié que en el organis-
mo existian sustancias que protegfan contra el de-
sarrollo de los tumores, iniciando un camino cuyo
postulado central era que el SI brindaba proteccién
contra el desarrollo del cdncer. En la década de los
anos 50 del siglo pasado se obtuvieron las primeras
evidencias de la inmunogenicidad de los tumores
con los trabajos de Prehn y Main, con el uso del
metilcolantreno como carcindgeno y trasplantando
los tumores, incluso propusieron la primera clasifi-
cacién de los antigenos tumorales. En 1970 Frank
Macfarldn Burnet y Thomas Lewis profundizaron
en estos mecanismos y crearon la teoria de la Vigi-
lancia Inmunolégica, la cual, a pesar de tener varios
detractores, domind el escenario de la relacién entre
SI'y cdncer durante los siguientes 30 afos del siglo
XX19:20,

En la segunda mitad del siglo pasado se inicié la
llamada “era de oro de la inmunologfa”, surgieron
varias teorias que explicaban, entre otros axiomas,
un paradigma central en la inmunologia como cien-
cia: la discriminacién entre lo propio y lo extrano.
Pero todas tenfan interpretaciones en la relacién SI
y cdncer. A inicios de este siglo se ampli6 la teoria
de la vigilancia inmunolégica adaptativa con los ele-
mentos del SI innato, que también participan en la
defensa contra los tumores. Paralelamente Douglas
Hanahan y su equipo publican en el afio 2000, las
caracteristicas distintivas del cAncer (Hallmarks of
Cancer) y describieron 6*':

e Autosuficiencia en sefiales de crecimiento.

e Insensibilidad a la inhibicién del crecimiento.
* Evasidn de la apoptosis.

* Potencial replicativo ilimitado.

* Angiogénesis sostenida.

e Invasién y metdstasis.

De esta forma se definen con claridad las invarian-
tes que se observan en todas las células neopldsicas. En
el 2011 el mismo autor incluy 2 adicionales®:

* La reprogramacién metabdlica.
e La evasién del sistema inmune.



Ademds de estas 2 tltimas caracteristicas esta-
bleci6 2 capacidades habilitantes, indispensables
para la iniciacién y promocién del cdncer?:

* Inestabilidad genética.
* Lainflamacién como promotora del tumor.

Asi qued6 demostrado, con evidencias cientifi-
cas, que la participacién del SI en el cincer posefan
un rol dual: por un lado en la proteccién contra
los tumores, reflejando el cardcter homeostdtico
del sistema, con la necesidad de la células neopld-
sicas de evadirlo para poder progresar, y por otro,
la inflamacién propiciando el origen y desarrollo
del céncer.

En torno a toda esta informacidn cientifica acu-
mulada, y como resultados de sus propios trabajos
experimentales en esta drea, en 2011 Robert D.
Schreiber y colaboradores propusieron una teoria
que le dio orden ala cinética de esta doble funciona-
lidad del SI. Surgié asi la teoria de la Inmunoedicién
Tumoral. Que resumia en 3 etapas evolutivas las
relaciones entre el cdncer y el SI: eliminacion, que
retomd los postulados de la Vigilancia Inmunols-
gica; seguida de equilibrio, en la que solo escapan
a la eliminacién variantes celulares que muestran
ventaja sobre el SI, pero que permanecen “dormi-
das”. En esta segunda etapa, la de mayor duracion,
el SI ejerce una presién selectiva sobre el tumor
condicionando el surgimiento de células variantes
de escape, sugiriendo que el tumor crece “esculpido
por el SI”. Posteriormente le sigue una tltima etapa
de escape, en la que células del tumor progresan en
un microambiente apropiado de una inflamacién
crénica a predominio supresor*®?2,

Los agentes bioldgicos pueden ser
oncogénicos, sobre todo los virus

En la relacién virus-cincer, la evolucién de las teo-
rias comenz6, precisamente, por la Etiologia Viral,
propuesta por Peyton Rous en 1911, la cual no fue
aceptada por la comunidad cientifica, debido a que
como los tumores no eran contagiosos no podian
ser de origen infeccioso. Cincuenta y cinco anos
después le fue otorgado a Peyton Rous el Nobel
de Fisiologia y Medicina, por sus aportes y el virus
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descubierto por él lleva su nombre: Rous sarcoma
virus. Sucesivamente surgieron nuevas teorfas como
la del Oncogén, la del Gen Supresor, la Genética,
la Inflamacién y recientemente los investigadores
estdn enfocados en las células madres cancerosas.
Lo mds aceptado de todas es que cada una aport6
al conocimiento del origen y desarrollo del cincer
y todas poseen postulados ttiles?4.

Coincidié que en 2008 el Instituto Karolinska
otorga el Premio Nobel a 3 investigadores, el prime-
ro, Harald zur Hausen, por sus aportes al papel de un
virus como oncogénico: el virus del papiloma huma-
noy su rol en el desarrollo del cdncer cérvico-uterino.
Los otros 2 investigadores son Francoise Barré-Si-
noussi y Luc Montagnier, por el descubrimiento del
VIH. Curiosamente el premio fue otorgado a teorias
que relacionan virus-inmunodeficiencia-cdncer.

Existen varios efectos producidos por los virus
a nivel celular, que son compartidos por el proceso
de carcinogénesis'®:

* Incremento de la supervivencia celular.
* Aumento de la proliferacién celular.
* Evasién del sistema inmune.

Cuando 2 agentes, procesos o fenémenos uti-
lizan para su desarrollo los mismos sustratos ma-
teriales de la célula, es posible que aparezca una
relacién sinérgica como resultado. Sin embargo,
como poseen un comportamiento de sistemas com-
plejos (tanto la infeccién por el VIH como la car-
cinogénesis), también existen puntos criticos de re-
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gulacién que perjudican este beneficio mutuo y
son susceptibles de ser identificados y utilizados
como dianas terapéuticas, que afecten el progreso
de ambas patogenias.

Esto sugiere que pueden coexistir eventos sinér-
gicos en las células infectadas por virus que poten-
cian la transformacién maligna, incluso tanto los
virus como el cdncer utilizan mecanismos molecu-
lares para evadir la defensa intracelular, por ejemplo,
inducen la actividad proteosomal para degradar
sustancias con actividad antiviral y antineopldsica
por ubiquitinacidn, es decir, modifican en su bene-
ficio los mecanismos de homeostasis intracelular®.

Se han propuesto varios mecanismos por los que
los agentes biolégicos pueden contribuir la trans-
formacién maligna'®2¢:

* Virus inductores de tumores: mediante in-
duccién de mitosis activacion de oncogenes e
inhibicién de genes supresores de tumores. Por
ejemplo, virus del Epstein-Barr (EBV), virus
de la hepatitis B (HBV), herpes virus asociado
al sarcoma de Kaposi (KSHV), virus del papi-
loma humano (HPV) y el virus linfotrépico T
humano 1 (HTLV-1).

e Inflamacién crénica: a través de cambios en
la expresion génica, alteracién en el ADN y en
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las proteinas, induccién del ciclo celular y pro-
liferacién. Por ejemplo, el virus de la hepatitis
C (HCV) y Helicobacter pylori.

* Inmunosupresién crénica: por alteraciéon de
la respuesta inmune celular citotéxica CD8+ y
produccién de factores inmunosupresores. Por
ejemplo, virus de la inmunodeficiencia humana.

Sin embargo, los distintos agentes pueden in-
volucrar varios mecanismos a la vez, por ejemplo,
el HPV puede inducir transformacién maligna a la
vez que induce inflamacién crénicay el VIH genera
inmunosupresién e inflamacién crénica con una
activacién inmune crénica, lo cual constituye uno
de sus rasgos inmunopatogénicos clave.

El VIH induce inflamacién, activacién inmune
crénica e inmunodeficiencia, favoreciendo el

desarrollo del cancer

El VIH, a pesar de ser un retrovirus, no es onco-
génico per se, estos virus en virtud de la enzima
transcriptasa inversa lleva su ARN a ADN en contra
del dogma central de la biologia celular y molecu-
lar e integran dicho ADN al genoma de la célula
infectada, varios de ellos si son oncogénicos como
el HTLV-1. No obstante, recientemente se estd estu-
diando en profundidad el potencial oncogénico de
VIH, ya que existen evidencias de que su insercién
en el genoma no es al azar, sino que es dirigida
a sitios donde existen genes transcripcionalmente
activos. Esto pudiera conducir a desregulaciones en
zonas donde existan oncogenes y genes supresores
de tumores, sobre todo por la cantidad de copias
de provirus insertadas'>">.

La respuesta inmune contra el VIH exhibe un
rol dual también debido a que defendiéndonos de la
infeccién, colabora con la colonizacién del virus. A
su vez el VIH aprovecha la respuesta inmune para
diseminarse en el organismo?’.

Este virus utiliza para su tropismo un receptor
celular especifico, el CD4 y 2 correceptores, las mo-
léculas CCR-5 y CXCR-4. Estas moléculas garanti-
zan la entrada y el progreso del ciclo vital incluyendo
su integracion en el genoma. Ademds, puede entrar
a las células mediante otros receptores conocidos
como, receptores reconocedores de patrones (RRP),



que como su nombre lo indica, son receptores que
reconocen estructuras moleculares altamente con-
servadas, asociadas a patdgenos, dafo celular y a mo-
léculas propias desnaturalizadas. Existen multiples
RRP distribuidos en la membrana celular, endoso-
mal, disueltos en el citoplasma y el nucleoplasma, asi
como solubles en el plasma sanguineo. De forma que
pueden captar sefiales en todos los compartimentos
del organismo. Dentro de estos se encuentran los
tipo Toll (TLR), Tipo NOD (NLR), tipo lectina
C (CLR), tipo genes inducibles por 4dcido retinoico
(RLR), entre muchos otros. Sin embargo, cuando el
virus entra a la célula por algunos de estos RRP no
se replica, pero si puede almacenarse o ser destruido
en compartimentos endosomales®” .

Una vez que el virus penetra al organismo puede
infectar a cualquier célula que posea estas molécu-
las, como es el caso de las células dendriticas (CD),
monocitos, macréfagos y linfocitos T CD4+. Como
es de esperar en los macréfagos y CD, pueden entrar
por ambas vias (por receptor y correceptor especi-
ficos y por RRP) pues estas células estdn especia-
lizadas en fagocitar, procesar y presentar antigenos
a los linfocitos T. El papel de estas células presen-
tadoras de antigenos en la infeccién por el VIH es:
ser blanco del tropismo del virus y producir viriones
nuevos, pero ademds amplifican y diseminan la
infeccién, debido al proceso de presentacién antigé-
nica propician la transinfeccién de los linfocitos T
CD4+ no solo a nivel local, sino sistémico ya que las
CD migran a los érganos linfoides secundarios. Sin
embargo, el hecho de endocitar el virus, digerirlo,
presentar antigenos virales alos T CD4+y T CD8+,
forma parte normal de la defensa contra virus, por
eso es que estas células tienen doble papel*”°.

La estimulacién de los RRP inducen activacién
de la célula e induccién de senales intracelulares
proinflamatorias. Esto por un lado es requerido
para que el provirus integrado sea traducido y pro-
duzca nuevos viriones, y por otro, libera un con-
junto de sustancias que se han involucrado en la
inflamacién relacionada con el cdncer como son:
la interleucina-6 (IL-6), IL-1, factor de necrosis tu-
moral a (TNF-a); quimiocinas proinflamatorias
como CXCL10, CCL4 y CCL5. Estas sustancias son

liberadas fundamentalmente, por células infectadas

C. Villegas Valverde

y no infectadas “espectadoras inocentes” ©*!,

Este mecanismo se perpettia debido a la accién
del propio VIH y otros microorganismos, estimu-
lando los receptores tipo Toll (TLR) y tipo lecti-
na C (LCR) en estas células del sistema inmune,
los mayormente involucrados son TLR-3, TLR-8
y TLR-9 y un LCR especifico denominado DC-
SIGN expresado en células dendriticas. El resul-
tado es la induccién de factores de transcripcion
como el AP-1, STAT-3 y el NF-»B, que regulan
la expresién génica involucrada en la proliferacion,
superviviencia, inmortalidad celular y angiogénesis.
Mientras mds células CD4+ entren en activacion,
mds efectiva se hace la propagacién del VIH®?73.

Estas citoquinas y factores trascripcionales son
compartidos tanto en la inmunopatogenia del VIH
como por la carcinogénesis. El VIH como infeccién
persistente y crénica conlleva a la expresién de feno-
tipos exhaustos de linfocitos T y una inflamacién
supresora concomitante favoreciendo el crecimiento
tumoral”¥.

Otro ejemplo en este sentido es que tanto en
la infeccién por VIH como en la carcinogénesis se
modifican procesos celulares clave como la autofa-
gia, que evita el desarrollo tumoral y la infeccién
retroviral. Ambas enfermedades utilizan el grupo
mTOR (blanco de la rapamicina de los mamife-
ros) que es una serin/treonin kinasa que participa
como sensor energético y de estrés de la célula, para
inhibir el proceso de autofagia, el cual se opone al
desarrollo viral y carcinogénico.

Existen medicamentos que inhiben el mTOR
iniciando y potenciando la autofagia, conduciendo
a un posible control de la infeccién por el VIH y
del cdncer, como la rapamicina, clonidina, vita-
mina E, tamoxifen, amiodarona, etc. Ademds, el
firmaco antidiabético metformina, a través de su
recientemente reconocida capacidad moduladora
indirecta del eje AMPK/mTOR, conduce a efectos
que se asocian a fenémenos bdsicos de manteni-
miento celular al menos en modelos experimen-
tales. Son numerosos los datos que indican que el
eje AMPK/mTOR desempena un papel crucial y
multifuncional en la patogenia del cdncer y otros
trastornos relacionados con la infeccién por VIH,
de ahi que pueda incluirse la metformina dentro de
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Relacién entre agentes biolégicos con alta incidencia en pacientes VIH+ y neoplasias malignas asociadas

Herpes virus humano 8
P Castleman

Sarcoma de Kaposi, linfoma de efusion primario y enfermedad multicéntrica de

Linfoma de Burkitt

Virus de Epstein-Bart extranodal de células NK/T

Carcinoma nasofaringeo, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma

Linfoma primario del sistema nervioso central

Virus del papiloma humano Carcinoma del cérvix, vagina, pene, ano, cavidad oral, faringe, laringe y amigdalas
Virus de la hepatitis By C Carcinoma hepatocelular
M. tuberculosis Cancer de pulmon

NK: Células Asesinas Naturales; T: Linfocitos T.

indicaciones todavia no ensayadas que incluyen el
cdncer y la infeccién por VIH»33:34,

En la relacién del VIH favoreciendo la apari-
cién de procesos oncoproliferativos, es necesario
hacer referencia a las coinfecciones e infecciones
oportunistas, con agentes con evidente potencial
oncogénico. Se tiene suficiente informacién en la
asociacién de ciertos agentes biolégicos con procesos
cancerosos tal como se puede apreciar en la tabla
118.2635

Siguiendo esta linea de pensamiento existen otros
agentes bioldgicos que si bien no estdn relacionados
con la aparicién de neoplasias, producen inflama-
cién crénica que se suma a la ya establecida por el
propio VIH y por este mecanismo contribuyen al
riesgo de desarrollar cincer. Por ejemplo: la tubercu-
losis incrementa la incidencia de cdncer de pulmén
en el paciente VIH+. La traslocacién bacteriana a
nivel del intestino es otro causante de inflamacién
crénica y activacién inmune crénica, lo que favorece
la aparicién de cdncer de colon®*’.

En la inmunopatogenia del VIH la inflama-
cién y activacién inmune crénica juegan un papel
clave en el progreso de la infeccién y contribuyen a
comorbilidades como fenémenos autoinmunes e in-
cluso predisposicion a ciertas neoplasias, con mayor
repercusion de estos procesos a nivel de la mucosa
intestinal, sistema nervioso central y érganos lin-
foides secundarios. Por tal motivo, las neoplasias en
estos tejidos son mds frecuentes®®?” %,

Evidencias clinico-epidemiolégicas

En el curso natural de la infeccién por VIH se in-
crementan la incidencia de neoplasias malignas
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definitorias de sida (NDS) y de las no definitorias
de sida (NNDS). Existen diferencias en cuanto
al predominio de uno u otro tipo de neoplasias,
debido al uso de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). Las NDS predominan en los
pacientes sin TARGA y la NNDS en los pacientes
en régimen de TARGA, todo esto es condiciona-
do por varios factores, entre los que se encuentran
las infecciones oportunistas en los seropositvos sin
TARGA que se relacionan con dichas NDS y en los
que reciben TARGA no se favorecen las infecciones
oportunistas y aumenta la expectativa de vida pro-
vocando la aparicién predominantemente del tipo
de NNDS#-4,

En estos pacientes VIH+ el incremento de la
incidencia de algtn tipo de cdncer no solo estd con-
dicionado por la inflamacidn, la activacién inmune
crénica, la inmunodeficiencia y la infeccién por
agentes biolégicos oncogénicos, ademds, se le ana-
den otros factores de riesgo tradicionales como el
hébito de fumar, el alcoholismo y el estrés mante-
nido**#.

Dentro de las NDS se encuentran®-#:
* Sarcoma de Kaposi.

* Linfomas no Hodgkin.
* Linfoma de Burkitt.
* Cincer de cérvix.

* Linfoma primario del SNC.

En la actualidad estdn emergiendo algunos cdn-
ceres en los pacientes VIH+ como el de rifén y
carcinoma escamoso conjuntival. En un estudio
del Instituto Nacional del Cdncer de Estados Uni-



Riesgo relativo de algunas neoplasias
malignas en los pacientes VIH+

Sarcoma de Kaposi > 1000
Linfoma no-Hodgkin 23
Linfoma primario del SNC 1020
Céncer de cérvix 5
Céncer anal 20
Cancer del pene 8
Cancer de higado 3
Céncer de laringe 3
Cancer de pulmoén 3
Céncer bucal y faringeo 2
Otros canceres que no definen sida 2

SNC: sistema nervioso central.

dos se calculé el riesgo relativo para un grupo de
neoplasias malignas de aparicién frecuente en las
personas VIH+. En la tabla 2 se observa la fuerza
de asociacién de NDS y de NNDS en pacientes
VIH+, donde se aprecia que el sarcoma de Kaposi
y los linfomas primarios del SNC muestran una
fuerza de asociacién muy alta demostrando la gran
probabilidad de padecer estas neoplasias durante
la infeccién por VIH. Valores de asociacién pare-
cidos a estos se observan en paises de Europa y del
continente americano. De forma general todos los
cdnceres tienen 2 veces mds probabilidad de desa-
rrollarse en los pacientes VIH que en la poblacién
seronegativa®40®.

Clinicamente la manifestacién del cdncer en el
curso de la infeccién por VIH, adquiere caracte-
risticas particulares: favorece la progresion a sida,
aceleracién de la progresién de los tumores, gran
nimero de complicaciones relacionadas con el cdn-
cer, mayor incidencia de un segundo tumor y mayor
frecuencia de resistencia al tratamiento anticancero-
so. Con respecto a la mortalidad, esta es mayor en
estas personas que en la poblacién general, con una
predilecciéon desproporcionada por ciertos tumores,
por ejemplo los linfomas cerebrales, el cincer de
higado y pulmén tienen muy alta la letalidad. En
este mismo andlisis comparando la mortalidad en la
NDS con la NNDS, se ha observado que es mayor
en las primeras®%.

Estas caracteristicas se deben a varios factores

C. Villegas Valverde

dentro de los que se encuentran el estado inmuno-
l6gico del paciente al diagnéstico del cdncer, falta
en el control de la viremia por fallo de la TARGA,
estadio del cdncer al diagndstico y la terapéutica
empleada.

Ciertos tipos de cancer pueden incrementar
la posibilidad de infeccion por VIH

Hasta aqui se ha analizado una relacién de causali-
dad entre el VIH y el cdncer de tipo favorecedora,
donde el primero contribuye a la aparicién del se-
gundo, fundamentado patogénica y epidemiold-
gicamente. Sin embargo, algunos cdnceres, cuya
incidencia estd en ascenso, como el cérvico-uterino,
aparecen fundamentalmente en mujeres sexualmen-
te activas. El mismo desarrolla inflamacién y ero-
siones en la mucosa del cerviz, lo que incrementa
varias veces la probabilidad de padecer la infeccién
por VIH, en caso de ponerse en contacto con este
virus. Lo mismo sucede con los cdnceres de recto y
ano, que afecta a ambos sexos. Este patrén crono-
l6gico, de pacientes en tratamiento para estos tipos
de tumores que eran seronegativos al diagndstico
y debutan con VIH durante el seguimiento, se ha
incrementado. Sin embargo, como estos tumores
se relacionan a su vez con el VPH, la vacunacién
profildctica contra este virus tendrd un impacto
positivo en su reduccién®.

Esto es debido, mds que todo, a que el cdncer en
estos casos se comporta como lo harfa una infeccién
de trasmisién sexual, en su contribucién al riesgo
de contraer el VIH. Asimismo, lo anteriormente
comentado del descenso de las edades de aparicién
de los tumores que ha descendido, coincidiendo con
edades de mayor actividad sexual de las personas,
propicia la aparicién de este tipo de relacién. De
estar las mucosas intactas, las probabilidades de
contraer la infeccién del VIH por el contacto sexual
serfan menores y se ha estimado, por ejemplo?, que
para el riesgo por sexo vaginal receptivo la probabi-
lidad es de 1/200 a 1/2000 y para el anal receptivo
es de 1/10 a 1/1600.

Por supuesto esto se debe no solo a que las mu-
cosas estén intactas pues se sabe que el virus las
puede atravesar, pero si es un factor de resistencia
demostrado.
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) " ) * Tanto los antirretrovirales como los antineopld-
Algunos canceres, como el cérvico-uterino, sicos son de uso prolongado

aparecen fundamentalmente en mujeres * Estos pacientes requieren, frecuentemente, el uso
sexualmente activas. El mismo desarrolla de antibidticos, lo que adiciona un tercer grupo
inflamacion y erosiones en la mucosa del farmacéutico a coctel.

cerviz, lo que incrementa varias veces * No se ha acumulado evidencia cientifica pro-
la probabilidad de padecer la infeccion
por VIH, en caso de ponerse en contacto
con este virus. Lo mismo sucede con los
canceres de recto y ano, que afecta a
ambos sexos.

veniente de ensayos clinicos, donde se evaliien
antineopldsicos en los pacientes VIH+ con cdn-
cer, ni donde se evaltien antirretrovirales en pa-
cientes con ambas enfermedades. Actualmente
se han comenzado a disenar ensayos destinados a
evaluar antineopldsicos en personas VIH+ como
por ejemplo el sunitinib, que es factible por ser
Complejidad en el manejo una medicacién oral®,
de los pacientes con VIH y cancer * Elembarazo es otro elemento que introduce mds
La inmunodepresién causada por el VIH favorece complejidad al manejo de mujeres con VIH y
la progresién y agresividad del cdncer en quienes cancer, por ejemplo, se ha observado que existe
los padecen, por tal motivo los tratamientos deben una elevada prevalencia del HPV en pacientes
ser correctamente establecidos. VIH+, a predominio de los serotipos de alto
El manejo de estos pacientes resulta complejo riesgo de malignidad como el 16 y 18. Se ha
debido a varias condicionantes: encontrado que el embarazo acelera el desarrollo
de las lesiones intraepiteliales. Sin embargo, el

Los estdndares terapéuticos contra el cincer (qui-
mioterapia y radioterapia), incluidos los este-
roides, son inmunodepresores y profundizan
la inmunodeficiencia preexistente. Esto puede
generar temor por parte del médico de asistencia
y no usar los esquemas habituales para evitar
repercusion sobre el estado inmune del paciente.
Estas enfermedades no se pueden controlar con
monoterapia, se emplean multiples drogas y pro-
cederes.

Los antirretrovirales poseen toxicidades que se
suman a las de los antineopldsicos y muestran
interacciones medicamentosas en fases farma-
céutica y farmacocinética. Esto provoca muchas
reacciones adversas al punto que los pacientes
manifiesten que prefieren la enfermedad a los
efectos de los medicamentos'.

Los antirretrovirales requieren multiples tomas
al dia permanentemente, y los antineoplasicos
también exigen regimenes especiales, mediante
sesiones de tratamiento o varias administracio-

uso de TARGA produce regresién de las lesiones
cervicales, esto se ha relacionado con la recupe-
racién del conteo de TCD4+ en ellas. Muchas
veces requieren multiterapia, control estricto
de la carga viral e incluso cirugia durante su
embarazo®.

Otro elemento a valorar de estos pacientes es su
seguimiento, ya que es requerido un amplio gru-
po de andlisis no solo para clasificar o estudiar
ambas enfermedades, sino que se deben indicar
baterias solo para la evaluacién y respuesta a los
tratamientos, esto conlleva a multiples tomas
de muestras de sangre, eximenes imagenol6-
gicos y anatomopatoldgicos. La cronologia y
sistematicidad de sus indicaciones debe de ser
bien colegiada. A medida que existe mayor co-
nocimiento de cada enfermedad, se adicionan
categorias y subcategorias a las cuales asignar a
cada paciente.

No cabe duda de que el hecho de concomitar

ambas enfermedades en una persona, presupone
desafios adicionales a los médicos de asistencia y a
los investigadores en esta drea de la medicina.

nes diarias. Esto conduce a que no exista adhe-
rencia al tratamiento, con el fracaso terapéutico
consecuente.
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La complejidad que estas enfermedades
poseen, se puede afrontar con cambios

de paradigmas en la conducta ante

estos pacientes

En la asistencia médica se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario integrado por médicos, psicélogos y
trabajadores sociales, con el propésito de colegiar
el manejo integral del paciente, de forma tal que
las conductas adoptadas sean el resultado de un
consenso del equipo de atencién. Por ejemplo, el
cdncer requiere para su diagndstico y tratamiento
de un abordaje interdisciplinario.

En medicina existe un aforismo que plantea:
“existen enfermos no enfermedades” y no cabe duda
de que es verdad, ya que cada persona desarrolla la
enfermedad de forma particular. Este mismo aforis-
mo se puede aplicar al tratamiento de cada paciente.
En la actualidad se estd sistematizando el principio
de la medicina personalizada, “el traje a la medida”,
donde el tratamiento también lo es. Para establecer
un tratamiento personalizado es necesario un con-
junto de precisiones a tener en cuenta’’:

* Elementos de farmacogénetica y farmacogend-
mica.

*  Un dominio extenso de la farmacocinética y far-
macodinamia de los medicamentos disponibles.

* Contar con una variedad de fdrmacos que per-
mita ponderar las elecciones.

* Disponer de nuevas tecnologia de estudios que
minimicen la frecuencia e invasividad de las to-
mas de muestras del paciente, y sobre todo, que
se les puedan aplicar multiples determinaciones.
El ejemplo mds evidente de esto el uso de los mi-
croarreglos en tejido contra el bloque de biopsia
convencional. Con el primero se pueden realizar
muchas determinaciones a la vez, condicién que
es requerida en la actualidad, ya que se disponen
de numerosos biomarcadores a evaluar al uniso-
no en un mismo paciente.

* Establecer predictores de respuesta. Quizds este
sea el elemento mds importante al elegir la combi-
nacioén terapéutica para un paciente determinado.
Hoy se disponen de numerosos biomarcadores
genéticos, epigenéticos, inmunolédgicos y mole-
culares que sugieren qué paciente se beneficiard

C. Villegas Valverde

y quién no, de un medicamento determinado. Es
conocido que no todos los pacientes se pueden
beneficiar por igual de un fdrmaco especifico.
La variedad de biomarcadores expresados y no
expresados en una enfermedad es enorme por
lo que hoy no se puede hablar de patrones ni
mucho menos de un marcador, se requieren las
llamadas “firmas de biomarcadores” que estin
siendo bien caracterizadas. Por ejemplo, en la
inmunohistoquimica, debido a esto, su lectura
no involucra solo al patélogo, es imprescindible
el uso de software para su identificacién. Un
ejemplo sencillo de la utilidad de predictores de
respuesta es el uso del Maraviroc, una droga que
bloquea el correceptor CCR-5 y asi la entrada del
VIH a la célula; no tiene sentido su indicacién
en un paciente infectado por una cepa de tipo
X4 que tiene tropismo por el correceptor CXCR-
4. No se pueden usar los medicamentos porque
sean antivirales y ya, si se tiene la evidencia de
que solo ciertos pacientes se benefician, hay que
someterlos a evaluacién antes de prescribirlos, e
incluso se estd concurriendo en mal praxis mé-
dica si no se hace®'2.

Establecer predictores pronésticos. Estos reciben
el mismo abordaje que los anteriores. Su impor-
tancia radica en la necesidad de evaluar y moni-
torizar las respuestas al tratamiento, indicindole
al equipo médico cudndo cambiar o modificar
la terapéutica. También orientan en cuanto al
tiempo de supervivencia de los pacientes.
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Actualmente en la infeccién por VIH se han
descubiertos biomarcadores que predicen el tipo
de progresién, por ejemplo, el llamado “set point”
de la carga viral al finalizar la fase aguda inicial,
combinado con el tipo de cepa (R5, X4 o R5X4),
conteo de CD4 y el haplotipo del sistema de his-
tocompatibilidad entre otros factores. Lo mismo
sucede con la evaluacién de la integridad del sistema
inmune como los que indican la senectud y agota-
miento linfocitario. En el uso de los antirretrovirales
la evaluacién y prediccién de resistencias es obligada
para el éxito del TARGA. En el cdncer la pléyade
de marcadores es mucho mayor, por eso el manejo
de un paciente con ambas enfermedades requiere
enfoque interdisciplinario que involucra a especia-
lidades clinicas, preclinicas y bdsicas®’.

Otro elemento a tener en cuenta en el cambio
de paradigma para tratar ambas enfermedades en
un mismo paciente, es crear nuevas estrategias te-
rapéuticas:

* Disenar ensayos clinicos encaminados a eva-
luar firmacos y estdndares antineopldsicos en
los VIH+.

* Buscar medicamentos que acttien contra ambas
enfermedades a la vez.

* El conocimiento de todas las “6micas” y esclare-
cimiento de rutas metabdlicas y funcionamiento
molecular ha permitido descubrir nuevas apli-
caciones a viejas drogas y procederes. De esto
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se pueden beneficiar el paciente con VIH y con
céncer, estos fdrmacos tienen la ventaja de que ya
se conoce su toxicidad y dosis médxima tolerable,
asi como los efectos adversos, solo se requiere
establecer las dosis terapéuticas u dptimas para
su nueva aplicacion. En el VIH se pueden citar”:
- Talidomida.

- Acido valproico.

- Vitamina E.

* En el caso del cdncer también se pueden citar
ejemplos:
- Las propias drogas anticancerosas a ciertas
dosis poseen efectos inmunoestimulantes®>*.
- La metformina posee efectos antineopldsicos
a través del grupo mTOR y posee efectos
adyuvantes en la inmunoterapia al expandir
el compartimento de memoria®>>°.

El control crénico de estas enfermedades es po-
sible. Por el momento no se tiene la cura definitiva
ni para el VIH ni el Cdncer, pero se puede lograr
un control efectivo por largos periodos para las 2.
Muchos médicos no ven el éxito terapéutico en el
cdncer si no desaparece el tumor, los intervalos libre
de progresién y la supervivencia libre de progresién
son también, objetivos terapéuticos plausibles, al
menos mientras no se tenga la cura. Estos precep-
tos se aplican al VIH, mientras no se tenga la cura
esterilizadora, la cura funcional debe ser la meta a
Seguir.

Se requiere el uso de multiples drogas a la vez.
No se puede pretender controlar enfermedades con
patogenias de comportamiento complejo, donde
existen lazos de redundancia, robustez y retroa-
limentacién positivas con un solo medicamento.
La seleccién de combinaciones debe encaminarse a
cubrir blancos secuenciales, sinérgicos, criticos y no
solo, como en caso del VIH, sobre el propio virus
sino sobre rutas celulares utilizadas por ¢él.

Como ya se menciond, para ninguna de las 2
dolencias, existe tratamiento curativo definitivo por
lo que se tienen que seguir disenando investigacio-
nes para la bisqueda de nuevas drogas para nuevos
blancos. Se pueden buscar nuevas drogas para blan-



cos conocidos perfeccionando su actividad y permi-
tiendo combinar varias drogas en fase farmacéutica
para reducir el nimero de comprimidos a tomar.

Un campo muy atractivo para el manejo integral
de estas enfermedades es la inmunoterapia en toda
su extension. Esta presenta varias ventajas sobre los
procedimientos convencionales:

* Su empleo pudiera conducir a la interrupcién
de la terapia estdndar sin aparicién de recaidas.

* DPermite mejorar el funcionamiento del sistema
inmune, el cual estd involucrado directamente
en ambas patogenias y fisiopatologias.

* Con el empleo de biolégicos se puede simular
el funcionamiento del sistema y recuperar fun-
ciones perdidas.

* La mejoria de las funciones puede ser permanen-
te 0 al menos por periodos prolongados.

* Puede ser destinada a tratamientos preventivos,
profildcticos o curativos.

Como desventajas evidentes se encuentran la
complejidad de su empleo y su alto costo. Dentro de
esta modalidad estdn los anticuerpos monoclonales,
citocinas y sus antagonistas, factores estimulado-
res de colonia, vacunas preventivas y terapéuticas
y las mds complejas: las terapias celulares. Estas
ultimas incluyen una variedad de tecnologias que
incluyen®7%;

* Transferencia de células adoptivas. Manipuladas
genéticamente como las CD8+ autblogas con
receptor T de alta especificidad o biespecificas y
la tecnologia de anticuerpos quimérico receptor
de células T (CAR).

e Células infiltrantes de tumor (TIL) .

* Terapia con células madre, células dendriticas
pulsadas y natural killer.

* Trasplante de médula dsea alogénico o isogé-
nico.

Estas inmunoterapias se pueden aplicar solas,
combinadas entre si o asociadas con estdndares te-
rapéuticos cuyos resultados son mucho mejores.
Por ejemplo, radio y quimioterapias metronémicas
seguidas de vacunas.

C. Villegas Valverde

Existen beneficios para

el paciente con VIH y cancer

Existen personas curadas del VIH y de cdncer, debi-
do ala terapia de trasplante de médula 6sea alogéni-
ca, indicadas para tratar el cdncer concomitante de
estas personas. El primer caso fue Timothy Brown
paciente VIH positivo, que adquirié un tipo de
leucemia y recibié como tratamiento un trasplante
de médula ésea procedente de un donante que tenfa
una mutacién del receptor CCR5. En la actualidad
mantiene evidencias de curacién de ambas enferme-
dades. Si bien es una terapéutica provista de riesgos
importantes, es el tnico proceder que ha arrojado
estos resultados seriamente comprobados®.

Los inhibidores de proteasas utilizados en el tra-
tamiento del VIH, hace varios afos han demos-
trado su eficacia en el tratamiento del cdncer, los
mecanismos involucrados son: estrés en los reticulos
endoplasmdticos, apoptosis por vias intrinseca y
extrinseca y otros tipos de muerte celular, activacién
de la autofagia, bloqueo de senales factores de cre-
cimiento como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y factor de crecimiento parecido a la insulina
I (IGF-I) via inhibicién de la tirosin kinasa AKT.
Estos son utilizados por medicamentos antineopld-
sicos conocidos como el cisplatino. La potencia an-
ticancerosa varia segun el medicamento y la dosis.
Existen algunos ejemplos bien documentados®®-%:

* El nelfinavir ha surgido como un nuevo antican-
ceroso, con efectos pleiotrépicos sobre mecanis-
mos de autofagia, estrés del reticulo endoplas-
mitico y apoptosis en mds de 9 tipos de cdncer®’.

* En otro estudio se comprobé el efecto antitu-
moral del lopinavir, que tiene como blanco las
células madres cancerosas en su versién mds in-
diferenciada, tipo embrionarias. Este firmaco
tiene toxicidad selectiva dosis dependiente sobre
este tipo de célula madre que aparece en tumores
solidos de mal pronéstico®.

* El Saquinavir otro inhibidor de las proteasas,
produce estrés en el reticulo endoplasmitico,
apoptosis y autofagia en células de cdncer de
ovario tanto quimiorresistentes como quimio-
sensibles, abriendo oportunidades al tratamiento
de este tipo de cdncer®.
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Existen evidencias de causalidad del
VIH como favorecedor de la aparicion
de neoplasias malignas a nivel celular
y molecular en sus patogenias. Esto
requiere que el equipo médico adopte
nuevas estrategias para afrontar ambas
enfermedades cuando coexisten en

la misma persona. Sin embargo, hay
evidencias de beneficios mutuos al
abordar estos problemas de salud.

En este mismo sentido, recientes estudios han
mostrado mds beneficios de esta relacién VIH-céncer.
Una proteina producto de genes accesorios del VIH,
la Vpr que tiene dentro de sus funciones traslocar
el complejo de preintegracién al nicleo y detener
el ciclo celular en la etapa G; en la cual el VIH se
replica intensamente, sin embargo, en las células
cancerosas induce apoptosis. El uso de una muteina
de esta proteina, la C81, que es una forma truncada
carboxiterminal de su contraparte nativa, mostré
ser mucho mds potente como anticancerosa ya que
detiene el ciclo celular en etapa G;."!

La prevencion del cancer

en el paciente VIH es posible

Las medidas de promocién de salud, prevencién
primaria y secundaria reducen considerablemente
la aparicién del cdncer en el paciente VIH+. Aqui
se pueden citar:

* Adecuada nutricién: la dieta es esencial para
evitar el cdncer y también mejorar el sistema
inmune, los aspectos a tener en cuenta son: el
balance energético correcto, la cantidad apro-
piada de principios bdsicos de la alimentacién y
los micronutrientes®*®.

* Una medida importante es la higiene de los ali-
mentos y el agua pues entre muchos beneficios,
reduce la infeccién y proliferacién bacteriana en
el intestino, reduciendo la inflamacién y traslo-
cacién bacteriana a nivel de esta mucosa, que
es uno de los mecanismos mds potentes para la
activacion crénica en el paciente con VIH. Rea-
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lizar prevencién y tratamiento de las infecciones
oportunistas enérgicamente.?”

* Prevencién de otras ITS. No solo se evita la pro-
gresién del VIH sino que se evita la infeccién
por agentes oncogénicos.

* Vacunar contra VPH 16 y 18. Existen estas va-
cunas disponibles, efectivas y no son riesgosas
para pacientes VIH, sobre todo si mantienen un
control adecuado de la carga viral y del conteo
de TCD4+%¢-¢7,

* Establecer correctamente la TARGA.

* Lograr mantener los TCD4+ por encima de
500 cel/mm’ y carga viral por debajo de 400
copias/ml.

* Erradicacién de lesiones premalignas detectadas.

* Realizar pesquisa activa del cdncer para garanti-
zar diagndstico precoz. Prevencién secundaria.

CONCLUSIONES

Las relaciones entre el VIH y el cdncer estdn sus-
tentadas epidemiolégicamente, ademds, existen evi-
dencias de causalidad del VIH como favorecedor de
la aparicién de neoplasias malignas a nivel celular
y molecular en sus patogenias. Esto requiere que
el equipo médico adopte nuevas estrategias para
afrontar ambas enfermedades cuando coexisten
en la misma persona. Constituye un reto para los
investigadores que deben buscar soluciones para 2
enfermedades de comportamiento complejo. Sin
embargo, no todo es negativo; hay evidencias de
beneficios mutuos al abordar estos problemas de
salud. El desafio futuro es individualizar la terapia,
continuar la basqueda de los tratamientos etiolé-
gicos y comprender mejor la relacién entre las 2

entidades. @
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