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RESUMEN

Fundamento: El sarcoma de Kaposi es la neoplasia asociada a infeccion por
VIH de mayor frecuencia. Aunque inicialmente fue descrito como una afeccion
mucocutanea, su compromiso visceral tanto al momento inicial como durante la
evolucion de la enfermedad es causa importante de morbilidad y mortalidad en
la poblacion con infeccion por VIH. No existen estudios que hayan enfocado a

esta patologia desde su afeccion extracutanea, es decir, visceral.

Objetivo: Determinar los factores clinico-epidemiolégicos asociados a
mortalidad en pacientes con infeccién por VIH y sarcoma de Kaposi visceral en
el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el periodo
1992-2015.

Métodos: Estudio de cohorte observacional retrospectivo, analitico, transversal
de todos los pacientes con infeccion por VIH y sarcoma de Kaposi visceral en el
registro informatico del Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en Lima, Peru entre enero
1992 y diciembre 2015. Se realiz6 la revision de las historias clinicas para
determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas como edad, sexo,
orientacion sexual, conteo de CD4 y viremia al inicio y al momento del desenlace,
tipo de compromiso visceral, uso de terapia antirretroviral (TARc), uso de
quimioterapia y esquema de tratamiento. Se utilizaron cruces bivariados para
determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad y el método de Kaplan

Meier para determinar la sobrevida.

Resultados: De 2285 pacientes, 36 (1.58%) tuvieron sarcoma de Kaposi
visceral. El compromiso visceral mas comun fue gastrointestinal (72.2%). 38.9%
recibié tratamiento conjunto de TARc mas quimioterapia, 25% solo TARcC y
19.4% ningun tratamiento. La mortalidad general y pacientes perdidos al
seguimiento fue de 55.6% y 19.4% respectivamente, con una mortalidad
corregida del 69%. Los factores asociados a mortalidad fueron: no uso de
efavirenz como parte del esquema de TARc, ausencia de tratamiento, ausencia
de TARc y CD4 desenlace inferior a 150 cel/uL.
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Conclusiones: El tratamiento antirretroviral combinado es el principal factor
asociado a aumento de sobrevida en pacientes con infeccion por VIH con
sarcoma de Kaposi visceral. Se requiere de un diagndéstico temprano y

tratamiento oportuno para reducir la mortalidad.

Palabras clave: VIH, sarcoma de Kaposi visceral, factores asociados a

mortalidad
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ABSTRACT

Background: Kaposi sarcoma is the most common neoplasia associated with
HIV infection. Although initially described as a disease affecting the skin and
mucosa, its visceral involvement either as the initial or as the progression of

disease is an important cause of morbimortality among HIV patients.

Objecive: To determine the clinical and epidemiological factors associated with
mortality in HIV infected patients diagnosed with visceral Kaposi sarcoma at

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen in Lima, Peru 1992- 2015.

Methods: A retrospective observational cohort, analytical study was conducted
of all patients enrolled between January 1992 and December 2015 at the Internal
Medicine Department 1- Infectology Unit at Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen in Lima, Peru. Clinical records were reviewed from the data
base in order to determine the clinical and epidemiological characteristics such
as age, sex, sexual orientation, CD4 count, viral load, type of visceral
involvement, clinical outcome, use of antiretroviral therapy, use of chemotherapy
and treatment regimen. Bivalent Bivariate models were used to determine risk
factors associated with mortality. Kaplan Meier curves were designed to

determine survival.

Results: Of 2285, 36 (1.58%) had visceral Kaposi sarcoma. The most frequent
visceral involvement was gastrointestinal (72.2%). 38,9% received combined
antiretroviral therapy and chemotherapy, 25% just CART and 19.4% did not
receive any treatment. General mortality and lost to follow up were 55.6% and
19.4% respectively. Mortality rate was 69%. Factors associated with mortality
were absence of treatment (p=0.042), abscence of TARc (p=0.042), CD4
<150cel/uL at the end of follow up (p=0.012) and no use of efavirenz (p=0.050)

Conclusions: Combined antiretroviral therapy is the main factor associated to
survival and its absence is a factor associated with mortality. An early diagnosis
and cART initiation is required in order to reduce mortality rates among HIV

infected patients.

Key words: visceral Kaposi sarcoma, HIV infection, mortality, risk factors
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INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito por el mismo Moritz Kaposi en 1872 (1).
Es considerada la variante clasica de la enfermedad que se evidencidé que
comprometia la piel y afectaba a varones judios de edad avanzada. Mas de 100
afos después en 1981, se realiz6 en Estados Unidos la primera descripcion de
SK asociado a SIDA, cuando Friedman et al (2) reportaron 41 casos de pacientes
homosexuales jovenes con SK de evolucion fulminante que ademas de la piel

comprometia linfaticos y visceras.

El SK es la neoplasia mas comun asociada a infeccion por VIH (3) (4). Su
diagndstico constituye per se una condicion definitoria de SIDA (5) y es ademas
junto con el linfoma cerebral primario, el linfoma no Hodgkin y el cancer de cuello

uterino uno de los cuatro canceres que definen el estadio SIDA (5).

Pese a que el SK es la principal coinfeccion y la que causa mayor numero de
defunciones en el paciente VIH/SIDA en varios paises del mundo (6)(7), no
existen estudios que describan las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del
SK visceral, y sus factores asociados a mortalidad. Asimismo, la gran parte de
los estudios sobre sarcoma de Kaposi se han realizado en el continente africano
y en paises desarrollados de occidente, por lo que no se cuentan con estadistica

en nuestro pais ni continente.

Chu et al (8)(9) a través de dos estudios de cohorte retrospectivas realizados en
Malawi y Sudafrica identificaron los factores de riesgo de mortalidad en el SK
asociado a SIDA. Spano et al (10) en otra cohorte retrospectiva realizada en
Francia concluyé que el SK visceral representaba per se un predictor
independiente de progresion de enfermedad y también describio los factores

asociados a mortalidad aunque sin distinguir al SK visceral del cutaneo.

En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo conocer las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con infeccion por VIH
con sarcoma de Kaposi de tipo visceral y determinar aquellos factores asociados
a mortalidad. Se plante6 la hipo6tesis de que la viremia elevada al desenlace,
recuento de CD4 bajo (<150cel/uL), presencia de infeccién oportunista
concomitante, diagnoéstico de SK como debut de SIDA, ausencia de TARc,
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ausencia de quimioterapia, estadio clinico avanzado al momento del diagnéstico,
el sexo femenino, edad mayor a 40 afios y orientacion sexual homosexual eran

potenciales predictores de mortalidad.

Se condujo un estudio de cohorte observacional retrospectiva de tipo analitico.
De 2285 pacientes con infeccion por VIH, 36 pacientes fueron diagnosticados
con SK visceral entre 1992 y 2015 y registrados en el sistema informatico del
Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen en Lima, Peru.

El tiempo de seguimiento promedio del estudio fue de 44.7 meses (0-249
meses). El tiempo de sobrevida promedio en aquellos pacientes fallecidos fue de
12.8 meses (0-97 meses). Se evidencié una mortalidad corregida de 69%. El
61.1% de pacientes tenian entre 25 y 39 afnos, 94.4% eran varones , 38.9% de
orientacion homosexual. 44.4% tuvo el diagnostico dentro de los primeros 6
meses de haber sido diagnosticado con infeccion por VIH, 14% present6 SK
visceral sin afectacion cutanea, la afectacion visceral mas frecuente fue el
compromiso gastrointestinal con 72.2%, el 52.8% de pacientes presentd
enfermedad oportunista concomitante, el 78.6% presentd conteo de CD4 debut
<150cel/uL, 75% presentd carga viral debut >20mil, 19.4% no recibieron
tratamiento, 25% recibié tratamiento solamente con TARc y 38.9% recibio
tratamiento conjunto de quimioterapia mas TARc. El agente quimioterapéutico
mas usado fue el paclitaxel, la droga del esquema antirretroviral mas usada fue

el efavirenz.

Los analisis bivariados no identificaron a ninguna variable epidemiol6gica como
factor asociado a mortalidad. Los factores clinicos asociados a mortalidad
fueron: no uso de efavirenz como parte del esquema de TARc, ausencia de
tratamiento, ausencia de TARc y CD4 desenlace inferior a 150 cel/uL.

Se identific6 una mejor sobrevida acumulada en los pacientes bajo el esquema
de terapia antirretroviral asociado a quimioterapia, seguido por el los pacientes
que recibieron TARc mas interferon alfa y luego aquellos que solo recibieron
TARc. Los pacientes que no recibieron ningun tratamiento tuvieron una
mortalidad del 100%.
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Las limitaciones del presente estudio radican en la forma de blsqueda de las
historias clinicas que se realizé a través de un registro informético, en el alto
porcentaje de pacientes perdidos (19.5%), y en que pese al tiempo abarcado (23

afnos) la poblacién obtenida es relativamente pequeiia.

A pesar de las limitaciones, este estudio constituye el Gnico realizado en Lima,
en el Peru y el continente que evalla solamente a los pacientes con sarcoma de
Kaposi de afectacion visceral, independientemente de su afectacion cutanea o
no. Contribuye pues a la comunidad cientifica mundial aportando informacién
valiosa sobre nuestra raza latina asi como de un pais de bajos recursos pero que

tiene disponibilidad la terapia antirretroviral y quimioterapia.
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CAPITULO I:
MATERIALES Y
METODOS
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Se realiz6 un estudio analitico, de cohorte observacional retrospectivo,
transversal a partir del registro informatico de pacientes con infeccion por VIH
atendidos en el Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en Lima, Peru. Ante la ausencia
de un diagndstico de “sarcoma de Kaposi visceral” en el CIE-10(11), en el
sistema informatico se realiz6 la busqueda del diagndstico “sarcoma de otros
sitios especificados” (C467), “sarcoma de Kaposi de multiples érganos” (c468)
y “sarcoma de Kaposi de sitio no especificado” (C469) en el periodo de tiempo
comprendido entre enero 1992 y diciembre 2015. Se obtuvieron 63 pacientes
con dichos diagnésticos y, se procedio a revisar las historias clinicas para el
registro de variables. La confirmacion histopatolégica se corroboré con los datos

registrados en las historias clinicas.
Se planted la siguiente hipétesis:

Dado que el sarcoma de Kaposi visceral en paciente con infeccién por VIH es
una entidad que supone un mayor compromiso que el sarcoma de Kaposi
netamente cutaneo, es probable que los factores asociados a mortalidad sean
viremia elevada al desenlace, recuento de CD4 bajo (<150cel/uL), presencia de
infeccion oportunista concomitante, diagnéstico de SK como debut de SIDA,
ausencia de TARc, ausencia de quimioterapia, estadio clinico avanzado al
momento del diagnéstico, sexo femenino, edad mayor a 40 afios y orientacién

sexual homosexual
El campo de verificacion fue el siguiente:

e Ubicacion espacial: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
Lima, Peru.

e Ubicacion temporal: enero 1992 -diciembre 2015.

e Unidades de estudio: historias clinicas consideradas en el registro
informético de pacientes con infeccion por VIH del Servicio de Medicina
Interna 1 - Unidad de Infectologia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen.

- Universo: Pacientes con diagndstico de VIH y sarcoma de Kaposi

visceral
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- Poblacién: Pacientes con diagnéstico de VIH y sarcoma de Kaposi
visceral atendidos en el Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de
Infectologia entre los afios 1992 y 2015.

e Muestra: El muestreo no fue necesario debido a que se trabajo con la
poblacion total que se registra en el sistema de informatica durante los 23
afios mencionados desde el afio en el que se crea el registro informatico
para pacientes con infeccion por VIH en 1992.

e Criterios de seleccion

o Criterios de Inclusion

— Paciente mayor de 18 afios.

— Paciente de ambos sexos

— Paciente con el diagnostico de infeccion por VIH
independiente de estadio.

— Criterio histolégico: evidencia de confirmacion
anatomopatoldgica de Sarcoma de Kaposi con compromiso
visceral (pulmén, ganglio, gastrointestinal, pulmoén) y/o si
tiene compromiso cutaneo-visceral.

o Criterios de exclusion

— Paciente con informacién incompleta en las historias clinicas
y sistema de informatica.

— Paciente sin confirmacion histologica de sarcoma de Kaposi

— Paciente con sarcoma de Kaposi mucocutaneo sin

compromiso visceral

De los 63 casos, 27 casos fueron excluidos del estudio: 10 por ser SK con
afectacion cutanea, 2 por tener SK solo en paladar, y 15 por no tener registro
alguno de biopsia. En consecuencia, se incluyeron en el estudio 36 pacientes

con infeccién por VIH y biopsia compatible con SK con compromiso visceral.
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27 excluidos:
63 casos de SK exc lI“ 03
visceral segln -10 cutaneos 36 casos de SK
el registro de - 2 paladar visceral
informatica
-15 sin biopsia

/ / /

Figura 1: diagrama de flujo de seleccién de poblacion de estudio

Las caracteristicas epidemioldgicas consideradas para el estudio fueron la edad,

el sexo y la orientacion sexual.

Las caracteristicas clinicas consideradas para el estudio fueron el afio del
diagnostico del SK, el tipo de afectacion visceral, compromiso cutaneo
concomitante, momento del diagnéstico de SK respecto al diagnostico de SIDA,
presencia concomitante de infeccién oportunista, conteo de CD4 al debut de la
enfermedad y al momento del desenlace, recuento de carga viral al debut de la
enfermedad y al momento del desenlace, uso de terapia antirretroviral
combinada (TARCc), uso de quimioterapia, uso de inmunoterapia, tipo de tercera
droga empleada en el esquema TARc, esquema de tratamiento empleado y

presencia de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (IRIS).

La variable independiente fue el desenlace, que podia ser: paciente vivo,
paciente fallecido o paciente perdido en el seguimiento. Se consideré a un
paciente como perdido cuando no registraba atencién en el servicio durante un
periodo superior a 12 meses. El seguimiento fue censurado a diciembre 2017

Para la variable “compromiso visceral’ se consideré6 compromiso multisistémico
a la afeccion de 3 o mas sistemas cualesquiera entre oral, gastrointetinal,
pulmonar y linfatico. Se consideré como era “preTARCc” al periodo comprendido
antes de 1998, fecha donde se iniciaron los esquemas de primera linea en
EsSalud en el Peru. Para la variable “IRIS” se considero la aparicion de sindrome
de respuesta inflamatoria inmune al empeoramiento del SK luego del inicio de
TARc.
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Se descarté como variable clinica el estadio de la AIDS Clinical Trials Group
(ACTG) debido a que las historias revisadas no contaban con este estadiaje.
Asimismo se descartd a la variable “respuesta clinica” al no haber un criterio

uniforme y objetivo para evaluar la evolucién de las lesiones viscerales.

Los factores clinico-epidemiolégicos, asi como el desenlace de los pacientes que
figuraban en el registro informatico fueron registrados en la ficha de recoleccion
de datos (anexo 1) y tabulados en una matriz de datos utilizando el software
Microsoft Office, Excel 2016.

La estadistica descriptiva se realiz6 utilizando el software SPSS paquete de
datos numero 22, considerando frecuencias en valores absolutos y relativos para
variables cualitativas, y medidas de tendencia central y de dispersion para las

variables cuantitativas.

Para la estadistica analitica, en software SPSS paquete de datos numero 22, se
utilizaron cruces bivariados de Chi cuadrado para variables categoricas y test de
T-student para variables continuas. EI modelo proporcional de Cox se emple6
para determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad y el método de
Kaplan Meier para determinar la sobrevida. Las pruebas se consideraron

estadisticamente significativas con una p<0.05.

Los valores de la mortalidad se ajustaron para corregir el porcentaje de pacientes

perdidos.

El estudio recibi6 la aprobacién del comité de ética de la Universidad Catdlica

de Santa Maria para su ejecucion (Anexo 4).
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CAPITULO II:
RESULTADOS
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FACTORES CLINICO EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH Y SARCOMA DE KAPOSI
VISCERAL, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN
1992-2015

Entre enero 1992 y diciembre 2015 se registraron 2285 pacientes atendidos en
el Servicio de Medicina Interna 1- Infectologia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen. 36 pacientes tuvieron el diagnostico de sarcoma de Kaposi

visceral, correspondiente al 1.58% de poblacion con infeccion por VIH atendida.

Tabla 1. Afio al momento de diagnostico de SK visceral en pacientes
con infeccién por VIH atendidos en el HNGAI 1992-2015

Frecuencia  Porcentaje

(n) (%)

Periodo de diagndéstico

1992-1996 4 11.1
1997-2001 10 27.8
2002-2006 9 25.0
2007-2011 8 22.2
2012-2015 5 13.9
Total 36 100.0

Fuente: el autor
*HNGAI: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
*SK: Sarcoma Kaposi visceral

Grafico 2: : Numero de casos de SK
visceral en pacientes con infeccion por VIH
atendidos en el HNGAI 1992-2015

12

10

Numero de pacientes (n)
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1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011 2012-2015
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En la tabla 1 y grafico 2 se observan la frecuencia de los casos segun el afio de
diagnéstico del SK, distribuidos en quintiles. El periodo de mayor diagnostico
de casos fue entre 1997 y 2001 (27.8%, n=10).

Tabla 2. Mortalidad segun el periodo de estudio en
pacientes con SK visceral e infeccion por VIH
atendidos en el HNGAI 1992-2015

Vivos Muertos Perdidos Total Mortalidad Mortalidad

Periodo de diagnéstico

(n) (n) (n) (n) (%) corregida (%)
1992 1996 1 3 0 4 75.0 75.0
1997 2001 1 7 2 10 70.0 87.5
2002 2006 2 5 2 9 55.6 71.4
2007 2011 4 3 1 8 37.5 42.9
2012 2015 1 2 2 5 40.0 66.7
TOTAL 9 20 7 36 55.6 69.0

Fuente: el autor

En la tabla 2 se observa la distribucion de los distintos desenlaces de los
pacientes segun el periodo diagnéstico. El periodo de mayor mortalidad,
corregida para los pacientes perdidos, fue el periodo comprendido entre 1997 y
2001 (87.5%), seguido del periodo entre 1992 y 1996 (75%), y 2002 y 2006
(71.4%). Asimismo, se observa una tendencia a la disminucién de la mortalidad
a partir del afio 2007 en comparacion con los quintiles previos, con un 42.9% en
el periodo 2007-2011 y un 66.7% en el periodo 2012-2015. Estos ultimos
periodos con un porcentaje de mortalidad menor a la mortalidad total del estudio
(69%).

El analisis estadistico de los periodos de estudio (p=0.462) no evidenciaron

asociacion de mortalidad.
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Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con SK visceral
e infeccion por VIH atendidos en el HNGAI 1992-2015

Factores epidemiolégicos Frecuencia Porcentaje p

(n) (%)

Edad al diagndstico de SK

25-39 22 61.1

40-65 14 38.9 0.555
Total 36 100.0

Sexo

Masculino 34 94.4

Femenino 2 5.6 0.326
Total 36 100.0

Orientacion sexual

Homosexual 14 38.9 0.501
Bisexual 9 25.0
Heterosexual 13 36.1

Total 36 100.0

Fuente: el autor

La edad media al diagnostico fue de 37.6 afios (mediana 36 afios), con una edad
maxima de 59 afios y una edad minima de 21. EI 61.1% se situ6 en el rango de
edad entre 25 y 39 afios. Respecto al sexo, 94.4% varones y 5.6% mujeres. La
orientacién sexual predominante fue la homosexualidad (38.9%, n=14) seguida

de la orientacion heterosexual (36.1%, n=13).

El andlisis bivariado para edad (p=0.555), sexo (p=0.326) y orientacion sexual
(p=0.501) no demostré asociacion significativa con mortalidad.
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Tabla 4. Momento de diagndstico de SK segun la era
de tratamiento antiretroviral

“Era TARc” al diagnéstico Frec(t;e)nma Por(z;)r)lta]e P
Era pre-TARc 5 13.9 0.558
Era post-TARc 31 86.1

Total 36 100.0

Fuente: el autor
TARCc: terapia antirretroviral combinada

Tabla 5. Momento del diagnéstico de SK respecto al
diagnéstico de SIDA

SK como enfermedad definitoria de sida Frec&]e)nua Por?;)r;taje P
Definitoria de SIDA 8 22.2 0.711
Después de diagnostico de SIDA 28 77.8

Total 36 100.0

Fuente: el autor

La tabla 4 muestra que en la era pre-TARc, hasta el afio 1998, se produjeron 5
casos, mientras que en la era post TARc se registraron 31 (86%), tomando en

consideracion que el estudio solo recoge 7 afios de esta era preTARC.

Asimismo, el diagndstico de SK como enfermedad definitoria de SIDA representd
el 22.2% de los casos, es decir, no habia historia previa de condiciones
definitorias de SIDA. Por otro lado, 28 casos (77.8%) fueron diagnosticados de

SK visceral después del diagnéstico de SIDA.

El analisis bivariado para la variables “preTARc vs postTARc” (p=0.558) y
“momento del diagndstico de SK respecto al diagndstico de SIDA” (p=0,711) no

fueron estadisticamente significativos como factores de mortalidad.
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Grafico 3: Tiempo desde el diagndstico de VIH al
diagndstico de SK visceral

Casos
PR R EPRPNNNNNNNNNNWWWWWWW
VO NOOWORNWRUODNOLOWMOORLRNWDROOUOD

e e el
OO R, N WD

PN WA OO N

o
N
o

40 60 80 100 120 140
Tiempo (meses)

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —-  DE SANTA MARIA

FACTORES CLINICO EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH Y SARCOMA DE KAPOSI
VISCERAL, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN
1992-2015

Tabla 6. Tiempo transcurrido desde el diagnostico de
VIH al diagnéstico de sarcoma de Kaposi visceral

Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

Tiempo transcurrido

<6 MESES 16 44.4
7-24 MESES 11 30.6
> 24 MESES 9 25.0
Total 36 100.0

Fuente: el autor

La grafico 3 muestra el tiempo transcurrido desde el diagndstico de VIH al
diagnéstico de SK visceral con un valor minimo de O meses en el caso de
pacientes que fueron diagnosticados de VIH y SK al mismo tiempo (n=4, 11.1%),
y un valor maximo de 119 meses, aproximadamente 10 afios. El tiempo promedio
desde el diagnostico de VIH hasta el diagnostico de SK fue de 21.5 meses, con

una mediana de 8 meses.

La tabla 5 muestra el tiempo transcurrido al diagnéstico de SK dividido en
periodos. EI mayor nimero de pacientes tuvo el diagnostico dentro de los 2
primeros afios de haber sido diagnosticado por infeccién por VIH, con el 44.4%

siendo diagnosticado dentro de los primeros 6 meses de enfermedad.

El tiempo transcurrido entre el diagnéstico de VIH y el diagnostico de SK no
tuvo asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (p=0.711).
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Tabla 7. Desenlace de los pacientes

Frecuencia Porcentaje

Desenlace (n) (%)

Vivo 9 25.0
Muerto 20 55.6
Perdido 7 19.4
Total 36 100.0

Fuente: el autor

Grafico 4: Desenlace
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El grafico 4 muestra el desenlace de los pacientes del presente estudio: 55.6%
(n=20) fallecieron, 25% vivieron y 19.4% se perdieron al final del periodo de
seguimiento. Entre aquellos pacientes fallecidos, la mediana del tiempo al
fallecimiento fue de 2.5 meses con un valor maximo de 97 meses
(aproximadamente 8 afios). Entre los vivos, la media fue de 125 meses y la
mediana 110 meses. El paciente vivo de mayor sobrevida fue diagnosticado en
1996 tanto de infeccion por VIH como de SK visceral y lleva 249 meses en de
seguimiento desde entonces. El paciente vivo de menor tiempo de seguimiento
fue diagnosticado en 2015 y lleva 26 meses de seguimiento desde entonces. La
mediana del tiempo de seguimiento de los pacientes perdidos es de 12 meses,

con un maximo de 125 y un minimo de 2.
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Tabla 8. Compromiso cutaneo

AFECTACION CUTANEA Frec(“n‘;r‘c'a Porcentaje
Compromiso cutaneo + visceral 31 86
Compromiso visceral 5 14

(Sin afectacion cutanea)
TOTAL 36 100

Fuente: el autor

Tabla 9. Tipo de compromiso visceral

Frecuencia Porcentaje

COMPROMISO VISCERAL (n) (%)

Sl 26 72.2
NO 10 27.8
Oral

SI 8 22.2
NO 28 77.8
Linfatico/ganglionar

Sl 9 25.0
NO 27 75.0
Pulmonar

Sl 12 333
NO 24 66.7
Multisistémico

Sl 9 25.0
NO 27 75.0
Total 36 100.0

Fuente: el autor

La tabla 8 muestra la distribucion de los pacientes segun la afectacion cutaneo
del sarcoma de Kaposi. 86% de casos tenia compromiso cutaneo-visceral y 5
casos fueron diagnosticados como SK visceral.
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En la tabla 9 se observa las frecuencias de los tipos de compromiso visceral:
gastrointestinal (72.2%), pulmonar (33.3%), linfatico (25%) y oral (22%). El
compromiso multisistémico estuvo presente en 9 pacientes (25%). La mortalidad
del SK visceral sin afeccion cutanea (n=5), luego de ajuste por pérdidas, fue del

75%, y en el grupo de compromiso cutaneo de 68%.

Tabla 10. Tipo de compromiso visceral

Compromiso visceral P (corregida)
cutaneo 0.779
Gastrointestinal 0.271
Oral 0.086
Linfatico 0.271
Pulmonar 0.120
Sistémico 0.271

Fuente: el autor

El andlisis estadistico bivariado del sitio de compromiso visceral no demostré
asociacion significativa en cuanto a mortalidad.
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Grafico 5: Compromiso gastrointestinal
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El grafico 5 muestra la distribucién de los 6rganos afectados en los pacientes
con compromiso gastrointestinal. De los pacientes con compromiso
gastrointestinal, 4 casos comprometieron higado, los mismos que se obtuvieron
por necropsia. La mayoria afecté al estbmago (n=17), seguido por el intestino
delgado (n=5).
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EL grafico 6 muestra la distribucion de los sintomas digestivos que orientaron el
diagnoéstico del compromiso gastrointestinal. La principal manifestacion clinica
fue dolor abdominal (n=5, 19%). Asi mismo se reportaron 2 hemorragias
digestivas altas, 2 hemorragias digestivas bajas, 1 caso de ascitis y 1 caso de
oclusion intestinal. 10 pacientes presentaron lesiones de Kaposi gastrointestinal
sin sintomatologia (38%).

Ajustando por las pérdidas, los pacientes con compromiso visceral
multisistémico (n=9) tuvieron una mortalidad del 86%, mientras que el resto, con
compromiso de 2 o0 menos sistemas, tuvieron una mortalidad del 63.6%. De igual
forma, aquellos pacientes con compromiso gastrointestinal (independientemente
de afectacién de otro 6rgano) tuvieron una mortalidad del 86%. De los 12
pacientes con afecciéon pulmonar, y luego de ajustar por pérdidas (n=3), la
mortalidad fue del 89% (n=8).

Ninguna afectacion visceral se asocié de forma estadisticamente significativa a
mortalidad.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

. CATOLICA
TESIS UCSM == DE SANTA MARIA

FACTORES CLINICO EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH Y SARCOMA DE KAPOSI
VISCERAL, HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN
1992-2015

Tabla 11. Presencia de enfermedad oportunista
concomitante al momento de diagndstico de SK

Enfermedad oportunista Frecuencia Porcentaje p
(n) (%)
Sl 19 52.8 0.782
NO 17 47.2
Total 36 100.0

Fuente: el autor

La tabla 11 refleja que 52.8% presentaron enfermedad oportunista concomitante
al momento de diagndstico de sarcoma de Kaposi visceral. Las enfermedades
oportunistas mas comunes fueron tuberculosis pulmonar (n=7), tuberculosis

multisistémica (n=3) y criptococosis cerebral (n=2).

La presencia de enfermedad oportunista al momento de diagnéstico de SK no

presentd asociacion estadistica con la mortalidad (p=0.782).
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Tabla 12. CD4 debut

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

CD4 al debut (cel/uL) (n) (%) valido (%)
<150 22 61.1 78.6
>150 6 16.7 21.4
Total 28 77.8 100.0
sin datos 8 22.2

Total 36 100.0

Tabla 13. CD4 desenlace

CD4 al desenlace Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(cel/uL) (n) (%) valido (%)
<150 10 27.8 43.5
>150 13 36.1 56.5
Total 23 63.9 100.0
sin datos 13 36.1

Total 36 100.0

La tabla 12 muestra que 29 pacientes contaban con registro de CD4 al momento
de iniciar su enfermedad, los otros 7 tuvieron una evolucion clinica desfavorable
con una mortalidad del 100%. EL valor promedio de CD4 debut fue de 71 cel/uL,

mediana 21, con un CD4 minimo y méximo de 3 y 366 respectivamente.

La tabla 13 muestra que 13 pacientes no contaron con conteo CD4 final, uno de
ellos resulté perdido en el seguimiento, mientras que el resto fallecid, lo que
equivale a una mortalidad del 92.3%. El promedio de CD4 al desenlace fue de
269 (lo que signific6 un aumento de 268% respecto al CD inicial), mediana 246,
SD 233.5, con un minimo de 6 y maximo de 771. El 78.6% de pacientes con CD4
al debut tuvieron menos de 150 células, mientras que al desenlace casi la mitad,
43.5% se mantuvo en este rango.

El conteo CD4 al desenlace <150 se asoci6 a mortalidad (p=0.012).
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Tabla 14. Carga viral debut

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

Carga viral ") (%) valido (%)

<20000 7 19.4 25.0

>20000 1 58.3 75.0

Total 28 77.8 100.0

Sin datos 8 22.2

Total 36 100.0

Tabla 15. Carga viral desenlace

Carga viral Frecuencia Porcentaje qupentaje
(n) (%) valido (%)

<400 16 44.4 84.2

>400 3 8.3 15.8

Total 19 52.8 100.0

sin datos 17 47.2

Total 36 100.0

La tabla 14 evidencia que 28 pacientes contaban con registro de carga viral
debut, con 8 pacientes sin datos. El promedio fue de 338356 copias, mediana de

259319, con un valor minimo de 37 y maximo de 1°’588310.

La tabla 15 muestra que 19 pacientes contaban con registro de carga viral al
desenlace. La media fue de 24576 copias, lo que significé una reduccién del
92.8% respecto a la carga viral inicial promedio; mediana de 76 copias, valor
minimo de 36 y maximo de 280528. De los 17 pacientes sin datos, 3 figuran
como perdidos (17.6%) y 14 fallecieron (82.4%).

La carga viral al debut y al desenlace no se asociaron a mortalidad (p=0.086 y

p=0.063 respectivamente).
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Tabla 16. Tipo de tratamiento recibido

Tipo de tratamiento FrecEJne)nma Por?;gtaje P
Quimioterapia 0.056
Sl 15 41.6

NO 21 58.4
Inmunoterapia (interferén) 0.548
Sl 4 11.1

NO 32 88.9

Terapia antirretroviral

S 29 80.5 0.042
NO 7 19.5

Total 36 100.0

Tabla 17. Esquema de tratamiento empleado

Frecuencia Porcentaje

ESQUEMA ") (%)
NINGUNO 7 19.4
TARCc 9 25.0
TARC+QT 14 38.9
TARC+INMUNO 3 8.3
TARC+RT 2 5.6
MIXTO 1 2.8
Total 36 100.0

Las tablas 16 y 17 describen las frecuencias de los tratamientos y esquemas de
tratamientos recibidos. De los 36 pacientes, 7 pacientes (19.4%) no recibieron
tratamiento y ademas tuvieron una mortalidad del 100%. El resto de 27 pacientes
recibio terapia antirretroviral ya sea sola o en asociacion a algun otro tratamiento:
la mayoria recibido TARc con quimioterapia (38.9%), seguida de TARc sola (25%),
TARc asociada a inmunoterapia (8.3%), TARc asociada a radioterapia (5.6%) y
solo un paciente recibid un esquema “mixto” que consisti®é en TARc,

quimioterapia e inmunoterapia. Solo la ausencia de TARc se asocio a mortalidad.
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La inmunoterapia que se empled en 4 pacientes correspondio a interferén alfa.
El tipo de quimioterapia usado en el 66.7% de pacientes fue paclitaxel (n=10),
seguido de doxorrubicina (n=2), un paciente tratado con doxorrubicina liposomal,
un paciente tratado con vincristina, adriamicina y bleomicina (VAB) y uno que no

especifica el tipo de quimioterapia recibida.

Entre los pacientes que no recibieron ningun tratamiento la mortalidad fue del
100%. Entre los pacientes que recibieron terapia antirretroviral asociada a
quimioterapia, 28.5% fallecieron (n=4), 35.75% se perdio al seguimiento (n=5), y
35.75% vivido (n=5). De los 9 pacientes que recibieron solamente terapia
antirretroviral como esquema de tratamiento, solo 1 paciente vivid, ninguno se

perdio, y 8 fallecieron, con una mortalidad concurrente del 89% en este grupo.

De los 3 pacientes que recibieron terapia antirretroviral asociada a

inmunoterapia, 1 vivio, 1 fallecid y 1 se perdié en el seguimiento.

El no uso de efavirenz dentro del esquema de TARc como tercera droga se

asocio a mortalidad (p=0.050).
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Tabla 18. Tercera droga utilizada en aquellos
pacientes en quienes se utilizé TARc,

Frecuencia Porcentaje
Tercera droga

(n) valido (%)
SAQUINAVIR 1 3.4
NELFINAVIR 2 6.9
INDINAVIR 4 13.8
LOPINAVIR 1 3.4
EFAVIRENZ 19 65.5
ENFUVIRTIDE 1 3.4
RALTEGRAVIR 1 3.4
Total 29 100

Fuente: el autor

Tabla 19. Sindrome de reconstitucion inmune (IRIS)

Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

Ocurrencia de IRIS

Sl 2 6.9
NO 27 93.1
Total 29 100.0

Fuente: el autor

La tabla 18 muestra que la droga mas usada fue efavirenz (n=19, 65.5%),
seguida de indinavir (13.8%), nelfinavir (6.9%), y saquinavir, lopinavir, enfurtide
y raltegravir cada uno con 1 paciente respectivamente. La tabla 19 evidencia dos
casos de sindrome de reconstitucion inmune, lo que signific6 un 6.9% de la
poblacion que recibié tratamiento antirretroviral. La ocurrencia de IRIS no se
asocio a mortalidad (p=0.120).
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Gréfico 7. Sobrevida acumulada estratificada por
esquema de tratamiento
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El grafico 7 muestra las curvas de supervivencia acumulada, donde evidencia
gue entre los tres principales esquemas de tratamiento, el de mayor sobrevida
fue el de quimioterapia asociada a TARc, seguida de TARCc solo y finalmente la
curva de quienes no recibieron ningun tratamiento pues tuvieron 0% de
supervivencia. Las diferencias en la sobrevida fueron estadisticamente

significativas (p=0.002).
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La presente investigacion identificé a 36 pacientes con SK visceral en 23 afios
desde 1992 al 2015, con un punto de corte para la accesibilidad a los primeros
esquemas de antiretrovirales desde 1998 en la seguridad social del Perd(12). La
incidencia fue baja en comparacion con las otras condiciones definitorias de
SIDA y en especial con las infecciones oportunistas pues éstas ultimas siguen
representando las principales causas de hospitalizacion en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara que refleja a su vez la realidad sudamericana(13)(14).

La incidencia de SK fue descrita por Chu et al (8) en un 7% en una cohorte
africana de pacientes con infeccién por VIH. En otro estudio realizado en
Sudafrica (9), la incidencia fue del 3.4%, lo cual implica una variabilidad dentro
del mismo continente. En Brasil, Yoshioka et al reportaron la incidencia de SK en
pacientes con infeccion por VIH del 2%(15). A su vez, encontramos una
incidencia de SK visceral de 0.77% en la cohorte francesa descrita por Grabar et
al(16) que incluyd 54999 pacientes, que relativamente es menor a la identificada
en el presente estudio. La mayoria de estos estudios describen SK cutaneo y no

visceral, sobretodo en la era post TARc.

Esta incidencia ha decrementado dramaticamente en Estados Unidos y Europa
en la era post TARc, sin embargo SK persiste como la segunda neoplasia mas
frecuente en pacientes con infeccion por VIH a nivel mundial y la neoplasia mas

frecuente en el Africa Sub-Sahariana(17).

En general, en paises de altos ingresos se ha visto la tendencia en la reduccion
de la incidencia de SK ampliamente debido a la disponibilidad de TARc(18). En
Estados Unidos, la incidencia de SK se redujo de 14.3% durante la década de
los 80 a 1.8% durante los primeros afios de la década de los 2000 (19). El grafico
2 evidencia una tendencia a la disminucion de la frecuencia de casos de SK
visceral en el periodo estudiado en correlacién con la accesibilidad a la TARc en

nuestro pais en concordancia con los estudios previamente mencionados.

Latabla 3 muestra las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion de nuestro
estudio. Ninguna variable demostré asociacion significativa con mortalidad. La
mayoria era de sexo masculino (94.4%), que coincide con el 99% hallado por
Yoshiaka et al(15), y el 99% hallado por Spano et al.(10).
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Si bien es cierto la orientacién sexual predominante fue homosexual, fue solo
superior a la heterosexual por 1 paciente, pese a que su prevalencia es 20 veces
mas frecuente en hombres que tienen sexo con hombres con infeccion VIH que

en cualquier otro grupo de riesgo(20)(21).

Pese a que en la poblacion general de VIH se plantea que la proporcion de
hombres que tienen sexo con hombres ha disminuido hasta un 53% y la
proporcién de varones ha disminuido de 89% a 75% (desde 1980 al 2006)(19),
este patrén no parece afectar al sarcoma de Kaposi que mantiene una amplia

predileccion por el sexo masculino.

La tabla 5 muestra que un 22% de pacientes son diagnosticados con SK como
debut de su infeccion por VIH. Esta proporciéon esta muy por debajo de la
inicialmente descrita por Jarlais et al (22), que lo estimaba en un 50% en 1984.
Sin embargo, Spano et al (10) encuentran que en 86% de los pacientes con SK
significo la condicion definitoria de SIDA.

La tabla 6 muestra el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de VIH al
diagnostico de SK. Practicamente la mitad de pacientes, 44.4% fueron
diagnosticados tan solo en los primeros 6 meses de haber sido diagnosticados
de infeccion por VIH, y solo una cuarta parte, 25% fue diagnosticado después de
2 afios de convivir con la enfermedad. El tiempo promedio de 21.5 meses es sin
embargo un resultado engafioso, debido a la distribucion anormal de los
periodos para cada paciente. Resulta un valor mas apropiado utilizar la mediana
que en este caso fue de 8 meses. Yoshika et al(15) reporté un tiempo medio

desde el diagnéstico de VIH de 42.2 meses, en Sao Paulo, Brasil.

Aun asi, es importante resaltar que la mayoria de los pacientes atendidos en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, tienen diagnostico tardio de VIH y
enfermedad avanzada siendo el sexo masculino y el grupo de riesgo de
homosexuales y bisexuales factores de riesgo descritos (23). El grupo estudiado
en su mayoria representaron varones con inmunosupresion profunda, lo cual es

una condicion que predispone a neoplasias como SK.

La tabla 7 muestra el desenlace al final del seguimiento de los pacientes. Si bien
es cierto la mayoria fallecieron (55.6%, mortalidad corregida de 69%), la
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proporcién de pacientes perdidos al seguimiento fue de casi un quinto (19%),
muy similar a la tasa descrita por Chu et al (8) quien a su vez encontré un 22%
de pacientes perdidos. Este porcentaje esta por encima del 16% descrito por
Brinkhoff MW et al(24) cuando investigaron la pérdida temprana al seguimiento
en programas de terapia antirretroviral en paises de ingresos bajos como seria
el Perd. Segun una publicacién de Krown et al (25) es probable que hasta el 50%
de estos pacientes hayan fallecido. En este estudio se hicieron intentos para
poder averiguar el desenlace final de los pacientes perdidos, solo se pudo saber

que 2 habian fallecido eventualmente en emergencia del hospital.

En este estudio, el paciente con mayor sobrevida que después fallecié tuvo una
sobrevida de 92 meses luego del diagnéstico de SK visceral, practicamente 8
afos. Esto sorprende debido a que excede ampliamente la mediana para el
grupo de fallecidos que fue 2.5 meses. Este paciente tuvo la particularidad de
ser un hombre bisexual de 35 afios al momento del diagnéstico de SK, que a su
vez tiene el valor més alto del tiempo entre el diagnéstico de VIH al diagndstico
de SK visceral que fue de 119 meses (casi 10 afios). Este paciente a su vez
recibio tratamiento solamente con TARc con lopinavir/ritonavir como tercera
droga, no tuvo infeccidn oportunista concomitante al momento del diagnostico, y
mostré una respuesta Optima al tratamiento tanto desde el punto de vista

inmunolégico como de la viremia.

Las tablas 8y 9, asi como los graficos 5 y 6 muestran los patrones de afeccion
visceral en el presente estudio. Apenas 5 casos, el 14%, fueron considerados
como sarcomas de Kaposi viscerales, es decir, sin compromiso cutaneo. Sin
margo este valor no esta muy alejado de la proporcion de SK visceral descrito
por Spano et al que fue 19%. EI compromiso visceral mas comun fue el
gastrointestinal (72.2%), seguido de pulmonar (33.3%), linfatico (25%) y oral
(22%).

En la afeccion gastrointestinal, el 6rgano mas comprometido fue el estbmago,
sin embargo, de los 26 pacientes con compromiso gastrointestinal, 10 estaban
asintomaticos, y aparentemente se lleg6 al diagnéstico a través de la pesquisa

endoscopica sin haber dolor abdominal ni signos de sangrado digestivo alto o
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bajo que suelen ser motivo para sospechar de compromiso gastrointestinal
(26)(27).

Pese a que ningun compromiso visceral se asocio de forma estadisticamente
significativa a mortalidad, destaca el hecho de que la mortalidad en el grupo de
afectacion sistémica fue de 86%, la misma que presento el grupo con afectacion
gastrointestinal. Sin embargo, la mayor mortalidad se evidencio en el grupo con
compromiso pulmonar (89%). En este Ultimo grupo se reportaron 12 casos,
donde la pesquisa diagnostica se llevo a cabo gracias al hallazgo de: derrame
pulmonar en 1 caso, adenopatias mediastinales en tomografia en 2 casos,
necropsia en 4 casos, y en los 5 casos restantes no se especifica el motivo del

estudio, pacientes aparentemente asintomaticos.

Spano et al encontraron un mayor riesgo de progresion de enfermedad cuando
el SK afectaba a otros sitios distintos de la piel, es decir, mucosa y visceras (10).
Ahmed et al (18) encontraron una frecuencia de 33.% de compromiso linfatico, y
9.2% de compromiso visceral, sin especificar los 6rganos.

Pese a que la tabla 10 evidencia que no hay asociacién a mortalidad de ningan
compromiso visceral, En un estudio de Rhormus et al en el que compararon la
sobrevida de pacientes con SK cutaneo vs aquellos con compromiso oral, se
concluyé mayor mortalidad en el segundo grupo, aunque cabe decir que su

estudio consider0 a pacientes sin tratamiento antiretroviral(28).

Como evidencia la tabla 11, aproximadamente la mitad de los pacientes, 52.8%
presentaron enfermedad oportunista concomitante al momento de diagnostico
de sarcoma de Kaposi visceral. Las enfermedades oportunistas mas comunes
fueron tuberculosis pulmonar (n=7), tuberculosis multisistémica (n=3) vy
criptococosis cerebral (n=2). Spano et al escribieron una proporciéon del 16% de
infecciones oportunistas, lideradas por neumonia por Pneumocystis carinii, y
luego por retinitis por CMV.

Como se ve enlastablas 16 y 17, de los 29 pacientes que recibieron tratamiento,
todos recibieron TARc. Sin embargo, el 25% recibié TARc solo y esto no deberia
suceder, puesto que las guias sugieren que para el SK visceral el tratamiento
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debe ser siempre TARc asociado a quimioterapia (nivel de evidencia 1B — Guia
Britanica de VIH 2014) (29).

El esquema contenia el “backbone” basado en inhibidores analogos de
nucledsidos y ademas una la tercera droga para completar el esquema. Esta
tercera droga podia haber sido enfuvirtide, (un inhibidor de fusion), raltegravir (un
inhibidor de la integrasa), efavirenz (un analogo no nucleésido) o bien un
inhibidor de la proteasa como el resto de farmacos mencionados: saquinavir,
ritonavir, lopinavir e indinavir. La tercera droga mas usada fue el efavirenz, pese
a su mayor predisposicion a toxicidad principalmente de tipo cognitivo y neuronal
(30). La literatura describe que los inhibidores de la proteasa tienen efecto
antiantiogénico y por lo tanto deben ser usados en el tratamiento del SK, sin
embargo un ensayo clinico por Martin et al no encontrd diferencias significativas
entre pacientes con inhibidores de proteasa y analogos no nucledsidos
(efavirenz)(30).

La TARc no sélo ha contribuido (en paises desarrollados) a una disminucion
importante del SK en pacientes con infeccién por VIH que aun no entran en
estadio SIDA, sino que la TARc constituye en si misma un tratamiento efectivo
una vez diagnosticado el SK (31)(32), lo que ha quedado demostrado en varios

estudios de cohortes prospectivos(16).

La investigacion actual busca no solo una remision de la enfermedad, sino la

menor toxicidad posible para lograr mejor adherencia al tratamiento.

En tal sentido, las guias de manejo actuales basadas en evidencia, tales como
la Guia de la Asociacién Britanica de VIH del 2014(29), consideran a las
antraciclinas liposomales como la quimioterapia de primera linea para el SK
avanzado como es el caso del SK visceral. Estas mismas guias y un ensayo
clinico por Cianfrocca et al sugieren usar el paclitaxel como segunda linea debido
a sus altas tasas de toxicidad(33). Mientras que en nuestro estudio el paclitaxel
fue el agente quimioterapéutico mas usado, y apenas un paciente recibid
doxorrubicina liposomal. Con una p=0.058, la quimioterapia se acerca bastante
a la significancia estadistica con la que estariamos muy cerca a defenderla como

un factor que prolonga la sobrevida. Aunque el estudio de los efectos adversos
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de la quimioterapia excede a lo planteado por este estudio, se sugiere que
estudios futuros puedan evaluar la existencia de la toxicidad que puede resultar
de la interaccion de los farmacos antiretrovirales y quimioterapéuticos, teniendo

en cuenta otras interacciones farmacoldgicas como antituberculosos.

El analisis estadistico considerando el uso de este antirretroviral vs otras drogas
reveld una asociacion significativa de la que se podria concluir que el no usar
efavirenz es un factor asociado a mortalidad (p=0,05). Esta conclusion puede ser
enganosa dada la evidencia actual, de que no existe diferencias en la sobrevida
entre el tratamiento con inhibidores de proteasa y analogos no nucledsidos
(como efavirenz). Consideramos que el disefio de este estudio no permite hacer
aseveraciones sobre el mejor tratamiento en el esquema de TARc, y sugerimos
el disefio de estudios prospectivos y ensayos clinicos de mayor validez.

La tabla 19 muestra que solo 2 personas en este estudio presentaron sindrome
de reconstitucién inmune. Sin embargo, no se recogié informacién sobre como
evolucionaron los pacientes frente al IRIS, ni la medida o tratamiento instaurado.
Bower (34) destaca que a diferencia de otras enfermedades oportunistas que
pueden dar IRIS, en el SK no es necesario suspender la TARc ni instaurar
tratamiento inmunosupresor con corticoides. Este tema debe ser estudiado en

futuras investigaciones.

Chu et al (8)(9) a traves de dos estudios de cohorte retrospectivas realizados en
Malawi y Sudafrica identificaron los factores de riesgo de mortalidad en el SK
asociado a SIDA. En el primero, se reporté que el estadio avanzado del tumor
(segun clasificacion ACTG), el compromiso sistémico y la ausencia de
quimioterapia eran factores de riesgo, resaltando que el 25% de pacientes no
tenian acceso a terapia antirretroviral combinada. En el segundo, se demostro
que el recuento celular <150, el estadio clinico avanzado y la ausencia de

quimioterapia con bleomicina aumentaron la mortalidad.

Spano et al (10) en otra cohorte retrospectiva realizada en Francia concluyé que
el SK visceral representaba per se un predictor independiente de progresion de

enfermedad. Asimismo, el recuento CD4 bajo y la existencia concomitante de
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infecciones oportunistas se asociaron a menor sobrevida, aunque sin encontrar

influencia del tipo de terapia en la sobrevida.

En este estudio los analisis bivariados no identificaron a ninguna variable
epidemiologica como factor asociado a mortalidad, pero si se identificaron
factores clinicos asociados a mortalidad que fueron: no uso de efavirenz como
parte del esquema de TARc, ausencia de tratamiento, ausencia de TARc y CD4
desenlace inferior a 150 cel/uL. Debido a que todos los pacientes tratados usaron
TARc, se ha considerado el mismo que la ausencia de TARC y el no dar
tratamiento tienen la misma significancia estadistica y por lo tanto ambos

constituyen factores de riesgo.

El grafico 7 muestra la sobrevida acumulada de los pacientes agrupados segun
el esquema de tratamiento. Se identificé una mejor sobrevida en los pacientes
bajo el esquema de terapia antirretroviral asociado a quimioterapia, seguido por
el los pacientes que recibieron TARc mas interferén alfa y luego aquellos que
solo recibieron TARc. Los pacientes que no recibieron ningun tratamiento

tuvieron una mortalidad del 100%.

El presente estudio posee algunas limitaciones. Los casos de SK fueron
identificados a través de la busqueda en un registro informéatico, y pese a que la
bldsqueda incluyé términos amplios de SK, es posible que algunas historias no
hayan tenido el diagndstico CIE10 registrado, ocasionando pérdida de algunos
pacientes. Asi mismo, existio un porcentaje de pacientes perdidos de casi una
quinta parte (19.5%) que puede desestimar el verdadero impacto de algunas
variables clinico epidemioldgicas. Se recomienda estudios prospectivos que
permitan hacer un seguimiento a los pacientes con SK visceral, asi como
estudios comparativos para evaluar la evolucion del SK cutaneo con el SK
visceral. Este estudio no evalué los estadios clinicos del SK segun la ACTG, ni
la respuesta clinica del SK, ni tampoco evalué la causa ultima de fallecimiento,
que bien podria deberse por progresion de la enfermedad, por infeccion
oportunista o por enfermedad no relacionada a VIH.

Los criterios existentes para evaluar respuesta a tratamiento y que lo clasifican

desde “remisién completa” hasta “progresion de enfermedad” son aplicables a
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las lesiones dérmicas propias del SK con afectaciéon cutanea. Sin embargo, la
evaluacion de la respuesta de lesiones viscerales requiere de procedimientos
invasivos como endoscopias y broncoscopias asi como biopsias control (35).
Esto no solo aumenta los costos de la atencion sino que resulta molesto a un
paciente que muestra una respuesta clinica favorable evidenciada en ausencia
de dolor abdominal o de hemorragia digestiva, como seria el caso del
compromiso gastrointestinal. Este estudio ha evidenciado este problema en
estos pacientes, por lo que se sugiere disefiar estudios para evaluar criterios

apropiados para estos pacientes.

El presente estudio tampoco evalud la causa ultima de fallecimiento, que bien
podria deberse por progresion de la enfermedad, por infeccién oportunista o por
enfermedad no relacionada a VIH. Estos son datos que pueden ser relevantes
para futura investigacion, para evaluar cuales son las causas Ultimas, y la

relevancia que tiene en esa mortalidad el hecho de tener o no un SK visceral.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

CAPITULO IV:
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =-®  DE SANTA MARIA

CONCLUSIONES

e Primera: la frecuencia de sarcoma de Kaposi visceral durante el periodo
1992-2015 fue del 1.58% de los pacientes con infeccion por VIH atendidos
en el servicio de Medicina Interna 1 — infectologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen.

e Segunda:: Las caracteristicas epidemiolégicos de los pacientes con
sarcoma de Kaposi visceral con infeccion por VIH fueron: 61.1% pacientes
entre 25 y 39 afos, 94.4% varones, 38.9% de orientacion homosexual y
31.1% heterosexual.

e Tercera: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con sarcoma de
Kaposi visceral con infeccion por VIH fueron: 77.8% fue diagnosticado de
SK luego del diagnostico de SIDA, 44.4% tuvo el diagndéstico dentro de
los primeros 6 meses de haber sido diagnosticado con infeccién por VIH,
14% presentd SK visceral sin afectacion cutanea, la afectacion visceral
mas frecuente fue el compromiso gastrointestinal con 72.2%, la
presentacion clinica gastrointestinal mas comun fue paciente asintomatico
(38%), el 52.8% de pacientes presentdé enfermedad oportunista
concomitante, 6.9% presentd0 sindrome de respuesta inflamatoria
sistemica (IRIS), el 78.6% presenté conteo de CD4 debut <150cel/uL,
43.5% presentdé CD4 desenlace <150 cel/uL, 75% present6 carga viral
debut >20mil, 15.8% presenté carga viral desenlace >400.

e Cuarta: sobre el tratamiento recibido, 19.4% no recibié ninguno, 25%
recibio tratamiento solamente con TARc, 38.9% recibié tratamiento
conjunto de quimioterapia mas TARc. Todos los pacientes que recibieron
tratamiento en este estudio recibieron al menos TARc, con lo que se
cumple el precepto de que todo paciente son SK debe recibir TARc. El
agente quimioterapéutico mas usado fue el paclitaxel. ElI farmaco
antirretroviral mas usado como tercera droga fue el efavirenz.

e Quinta: No se identificaron factores epidemiolégicos asociados a
mortalidad.

e Sexta: Los factores clinicos asociados a mortalidad fueron: ausencia de
tratamiento, ausencia de TARc, CD4 desenlace inferior a 150 cel/uL y no
uso de efavirenz en el esquema de TARCc.
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e Séptima: La mortalidad de los pacientes con infeccion por VIH con
sarcoma de Kaposi fue del 69%. La mayor sobrevida se observo en el los
pacientes tratados con TARc mas quimioterapia.

e Octava: Se acepta la hipotesis planteada solo para las variables que
demostraron asociacion con mortalidad. Se rechaza la hipétesis para las

variables epidemioldgicas y el resto de variables clinicas.
RECOMENDACIONES

e Primera: A la facultad de Medicina Humana de la Universidad Catdlica
Santa Maria se recomienda promover la investigacion en el ambito del
VIH por ser una enfermedad de mayor prevalencia en nuestro medio, a
través de investigacion clinica y basica.

e Segunda: Al Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara, se recomienda uniformizar el
registro del diagnostico de sarcoma de Kaposi una vez se cuente con
diagndstico anatomopatolégico. Se sugiere ademas usar solo un cédigo
para registrar el diagnoéstico de SK visceral en el registro informatico. Asi
mismo, se sugiere protocolizar los esquemas de tratamiento para los
pacientes son SK visceral en conjunto con el departamento de oncologia
médica y realizar estudios prospectivos y comparativos sobre el SK
cutaneo y el SK visceral para evaluar su evolucién, mortalidad y respuesta
al tratamiento.

e Tercera: Al Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen se recomienda
estandarizar el uso de registros informaticos en todos sus servicios por
constituir éste un medio moderno y accesible para la obtencion de datos
de los pacientes ya sea por motivos clinicos o de investigacion, que ha
demostrado ser una fortaleza del Servicio de Medicina Interna 1 que debe
difundirse.
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ANEXO 1: Ficha de recoleccidén de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores clinico epidemiolégicos asociados a mortalidad en pacientes con
infeccion por VIH con sarcoma de Kaposi visceral. Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 1992-2015.

Fecha: /|  N°Ficha:

|. CARACTERISTICAS CLINICAS

1. Fechadiagnésticade VIH: /|

2. Fecha diagnostica de Sarcoma de Kaposi: /[

3. Compromiso visceral: oral () gastrointestinal () linfatico () pulmonar ()

4. Relacion del diagnéstico SK con VIH: debut () posterior a diagnostico
VIH ()

5. Recuento de CD4 debut: células/mm3

6. Recuento de CD4 desenlace: células/mm3

7. CARGA VIRAL debut

8. CARGA VIRAL desenlace

9. Usode TARc:SI( )—NO( )

10. Estadio clinico al momento de diagnéstico (segun clasificacion ACTG)
i. Tumor: 0()1()
ii. Immune: 0()1()

iii. Systemic: 0()1()
11.Infecciones oportunistas: Sl ( ) NO (). Especificar:

I. Tuberculosis pulmonar () )
ii. Tuberculosis extrapulmonar: ( )Lugar
iii. Toxoplasmosis cerebral ()
iv. Criptococosis cerebral ()
v. Aspergilosis ()
vi. Otros:
12. Tratamiento:
i. TARc sola

ii. TARc + quimioterapia
iii. Quimioterapia sola
iv. Ninguno
*ESQUEMA DE QT usado:
13.Respuesta clinica Completa () Parcial( ) Progresion ( )
Il. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
1. Edad: afios
2. Sexo: Masculino () Femenino ()
3. Orientacion sexual : Heterosexual () Bisexual () HSH ()
[ll. MORTALIDAD
1. Fallecimiento: Si () No ()
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Preambulo:

En un mundo donde los avances médicos tecnolégicos han mejorado la atencion
de salud, el hombre ha iniciado una nueva era en su historia: la era de la lucha

contra las enfermedades infecciosas.

La transicidbn demografica es un fendmeno que explica el pase de una poblacién
con una piramide poblacional marcada por gran presencia de nifios pero pocos
ancianos, hacia una poblacién con sus escalones cada vez mas equitativos.
Dicha transicion demografica no es méas que el reflejo de una disminucion en la
tasa de natalidad asociada a la disminucion de la tasa de mortalidad. Y esto
ultimo se debe principalmente que las personas viven mas. De ahi a que los
indices de enfermedades crénicas degenerativas como hipertension arterial,
problemas cardiovasculares y diabetes tengan actualmente su mayor indice de
toda la historia. Pero en toda esta transicion ha habido un aliado importante. La
lucha contra las enfermedades infecciosa, que ha permitido que las sociedades

ya no sucumban a neumonias y enfermedades diarreicas como solia ser antes.

Es en este contexto que nace mi interés por el sorprendente mundo de la
infectologia, que cual héroe sin capa, lucha silenciosamente por erradicar a
aquellas enfermedades cuyas curas las sabemos bien, y por encontrar la cura a

aguellas que recién empezamos a entender.

Hace méas de 30 afios, en Estados Unidos, se describe por primera vez a la
enfermedad causada por el virus de inmunodeficiencia humana, al observarse
pacientes homosexuales previamente sanos que fallecian con neumonias
atipicas por hongos, asi como por tener un tipo de sarcoma de piel raro, Kaposi.
Desde entonces, el mundo ha vivido una epidemia de VIH a la cual no ha sido
ajena el Perd. Pese a los avances logrados en 3 décadas, el paciente con
infeccion por VIH sigue siendo un reto para la salud publica y la ciencia en cuanto

a su correcto manejo para disminuir su morbimortalidad.

Es en este contexto que inicio mi internado de medicina en el hospital lider en
Pert en VIH SIDA Hospital Guillermo Almenara lIrigoyen, donde tengo la
oportunidad de escoger el servicio de medicina 1-infectologia. Aqui, me pongo
cara a cara con la verdadera cara (valga la redundancia) del virus. Ya deja de
ser solamente una mera interaccion de huésped y virus. Deja de ser un grupo de

nucleoétidois y no nuclésidos haciendo un bombardeo a una célula para buscar
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blindarla de una mortal transcripcion reversa. Pasa a ser pacientes hombres y
mujeres, con familias, con suefios, con amor, con remordimientos, con pasiones,
con penas y glorias. Y en medio de tuberculosis, criptococosis y aspergilosis,
existio una enfermedad definitoria de SIDA, mas timida pero no por ello menos
importante que siempre llamé mi atencion: EL SARCOMA DE KAPQOSI, quien
estuvo presente desde los primeros pacientes con VIH a inicios de la década de
1980. El sarcoma de Kaposi es la proliferacion neoplasica mas frecuente
asociada al VIH y en especial al estadio SIDA. Tan frecuente, que es el “Unico
tumor definitorio de sida. Ya sea por su aparente facil diagnéstico diferencial
visual (basta con identificar su color violaceo ), ya sea por lo inusual de su
presentacion en la hospitalizacion, el Kaposi llamé mi atencibn como un
problema asociado a VIH que parecia estar a la sombra de las grandes causas
que llevan a mortalidad en el paciente VIH como las derivada de la tuberculosis
pulmonar, meningitis criptocococia o insuficiencia respiratoria por pneumocistis

jirovecci.

Ha sido un gusto mostrar este viaje que me ha llevado como destino final al tema
de investigacion de mi tesis para obtener el titulo de médico cirujano, y serd un

honor mostrar el fruto de mi trabajo.

JRDC.
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Il PLANTEAMIENTO TEORICO:

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Enunciado del problema

¢ Cuales son los factores clinico-epidemiolégicos asociados a mortalidad
en pacientes con infeccion por VIH con sarcoma de Kaposi visceral en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 1992-2015?

1.2. Descripcién del problema de Investigacion

a) Areadel conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

— Area especifica: Medicina Humana

— Especialidad: Infectologia

— Linea: Infeccion por VIH/SIDA (bases clinicas de la

patologia clinica asociadas a la infeccibn con microorganismos
virales

b) Operacionalizacién de Variables
a. VARIABLE DEPENDIENTE: mortalidad
b. VARIABLE INDEPENDIENTE: factores clinico-
epidemiolégicos

FACTORES CLINICOS
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_ Definicion o )
Variable _ indicador categoria | Escala
operacional
Oral
Gastrointestinal
Localizacion 3 Cualitativa )
_ Organo afectado Pulmonar . nominal
(compromiso) categorica
Ganglionar
Médula 06sea
El diagnéstico de |- Dpespués de
_ sarcoma de Kaposi diagnéstico
Tiempo de . .
_ o se realiz6 despues de SIDA. ) .
diagnostico de o (. Cualitativa )
del diagnéstico de |- Enfermedad 1| = nominal
sarcoma de ) . dicotomica
, infeccion por VIH o definitoria de
Kaposi
fue el debut d ela SIDA
enfermedad.
Recuento de | Conteo de linfocitos )
_ ) Numero de | Numérica i
linfocitos CD4 | CD4 momento del | \ razon
) i células/mm? discreta
debut diagnostico de SK
Recuento de | Conteo de linfocitos | s
_ ) ' Numero de | Numérica i
linfocitos CD4 | CD4 al final del| . razén
v células/mm? discreta
desenlace seguimiento
) CARGA VIRAL VIH _
Carga viral VIH namero de | Numérica
al  momento del ) ) razén
debut N copias/mm? discreta
diagnéstico de SK
Carga viral VIH | CARGA VIRAL al | Namero de | Numérica i
razon
desenlace final del seguimiento | copias/mm? discreta
Si el paciente recibid
terapia antirretroviral | s;j o
. - Cualitativa _
Uso de TARc combinada definida o nominal
dicotomica
como uso de al|No
menos 3 drogas
Situacién del Cualitativa
: . Fallecido :
Desenlace paciente al final del categérica | Nominal
seguimiento. Se
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considera  perdido
durante el
seguimiento si no
registré atencion en
el servicio de
oncologia o]
infectologia
del

estudio.

luego
periodo de

Perdido durante

el seguimiento

Vivo

Estadio clinico

al diagnéstico

Aids Clinical Trials
Group Oncology

Committee (ANEXO)

T:0-1

I: 0-1

S: 0-1

Cualitativa

categorica

nominal

Respuesta

clinica

del
paciente después de

Evolucion

iniciado tratamiento

Completa:
ausencia de

enfermedad

Parcial:
reduccion de las

lesiones

Progresion:
aumento de
lesiones,
afeccion cutanea

0 nueva

Cualitativa

categorica

nominal

Infecciones
oportunistas

asociadas

Presencia de
infeccion oportunista
concomitante al
diagndstico o como
parte de
reconstitucion
inmune en el
transcurso del
tratamiento

combinado.

Tuberculosis
(pulmonar,

extrapulmonar)

Toxoplasmosis

Criptococosis

Histoplasmosis

Otros

Cualitativa

categorica

nominal
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TARC

TARC +

guimioterapia

Tratamiento local o Cualitativa, )
TRATAMIENTO . - nominal
sistémico . . categérica
Quimioterapia
sola
NINGUNO

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE

CATOLICA
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA
S
Variable Indicador Unidad categoria Escala
Edad Edad al momento | Afios Numérica intervalo
del diagnéstico de continua
VIH
Sexo Género al | Masculino Cualitativa nominal
momento de nacer dicotémica
femenino
Orientacion Conducta sexual Heterosexual | Cualitativa nominal
sexual categorica
Homosexual
bisexual

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Definicion indicador | Categoria Escala
operacional

Mortalidad Establecimiento de | SI Cualitativa nominal
defuncidén en reporte dicotémica
de historia clinica NO

Interrogantes basicas

1. ¢Cual es la frecuencia de sarcoma de Kaposi visceral en los
pacientes con infeccion por VIH?

2. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion
por VIH diagnosticados con sarcoma de Kaposi visceral?

3. ¢Cuadles son las caracteristicas epidemiolédgicas de los pacientes con
infeccion por VIH diagnosticados con sarcoma de Kaposi visceral?

4. ¢Cudles son los factores clinicos asociados a mortalidad en pacientes
con infeccibn por VIH diagnosticados con sarcoma de Kaposi
visceral?

5. ¢Cudles son los factores epidemiol6gicos asociados a mortalidad en
pacientes con infeccion por VIH diagnosticados con sarcoma de
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Kaposi visceral?

6. ¢Cudl es la sobrevida de los pacientes con infeccion por VIH
diagnosticados con sarcoma de Kaposi visceral?

7. ¢Cuadl es la mortalidad de loso pacientes con sarcoma de Kaposi

visceral con infeccién por VIH?
Tipo de investigacién: basica
Disefio de investigacion: analitico, retrospectivo, transversal
Nivel de investigacion: nivel analitico

1.3 Justificacion del problema
v Justificacion Cientifica:
Este trabajo es de interés cientifico debido a que pese a que el
sarcoma de Kaposi es la neoplasia asociada a VIH de mayor
frecuencia(l), existen pocos estudios que describan las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de estos pacientes, y sus
factores asociados a mortalidad. Menos aun se han descrito trabajos
enfocados en el comportamiento especifico del sarcoma de Kaposi
con compromiso visceral (aquel que no solo tiene afectacion
cutanea). La investigacion cientifica sobre el VIH y SIDA es una de
las mas activas y prometedoras, tanto desde el punto de vista
molecular y patol6gico como epidemiolégico y clinico. Si bien es
cierto el sarcoma de Kaposi es la neoplasia asociada a VIH de mayor
frecuencia y la relacién con el HSV8 con sarcoma de Kaposi esta
descrita en la literatura, ain queda mucho por estudiar. La gran parte
de los estudios sobre sarcoma de Kaposi se han realizado en el
continente africano y en paises desarrollados de occidente. Estas
son realidades diferentes debido a la disponibilidad tanto de terapia
antiretroviral y quimioterapia; que son determinantes de la sobrevida
en el paciente con SK SIDA. En el Pert no existen estudios que
describan caracteristicas clinicas, epidemiologicas que determinen
factores de riesgo que conllevan a alta mortalidad, por lo que no
podemos asegurar si nuestra poblacion se asemeja a las cohortes
europeas, americanas, africanas o si mas adn tenemos un
comportamiento diferente. También se desconoce la incidencia de
esta enfermedad y del impacto real de la TARc desde su

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

instauracion, como ya fue descrito en el estudio de Grabar et al en

2006 en una cohorte francesa (2) .

v" Justificacién Humana:
Los pacientes con infeccion de VIH constituyen un grupo vulnerable
de la sociedad que es victima de discriminacion, violencia y odio por
diferentes grupos sociales alimentados por estigmas, falta de
conocimiento y desinformacién. Esta infeccion traspasa fronteras y
por tanto, los resultados de esta investigacion pueden servir para
otros pacientes de nuestra region lationamericana y también de
Europa, Asia y Africa. EL paciente que vive con VIH y méas aun aquel
que vive con SIDA, es un paciente que requiere de mucho soporte
que no solo se vea expresado en el acceso a medicamentos,
diagnostico precoz de complicaciones y atencion oportuna. Sino que
ademas, es un paciente que requiere apoyo humano de tipo solidario
y comprensivo, y que en vez de muestras de rechazo reciba
muestras de empatia, animos y fortaleza. Se trata por tanto de una

investigacion justificada desde el punto de vista humano.

v/ Justificacién Social:
La infeccion por VIH es un problema de salud publica que puede
repercutir de forma negativa en la sociedad peruana, mermando su
desarrollo y crecimiento debido a su alta tasa de morbilidad vy
mortalidad. La infeccion puede afectar a cualquier persona
independientemente de sexo, raza, religion, procedencia, orientacion
sexual o0 situacion econ6mica. Por tanto, mientras mejor
comprendamos el comportamiento de la infeccion por VIH y su
expresion clinica en enfermedades oportunistas tales como el
sarcoma de Kaposi en su variedad visceral, las autoridades y
organismos de control de salud podran tomar las medidas mas
apropiadas para lograr una mejor prevencion de las complicaciones
o0 en su defecto, un manejo adecuado y oportuno de éstas.

v' Justificacién Contemporanea:
La infeccion por VIH/SIDA es un problema vigente, que es centro de
interés en debates cientificos, sociales y politicos a una escala
mundial. Incluso hoy que se conoce mas sobre su etiologia y

patogenia, falta mucho por investigar sobre sus comorbilidades tales
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como el sarcoma de Kaposi. La investigacion en VIH es hoy mas
activa que en cualquier momento de la historia, lo que se ve reflejado
en el nimero de publicaciones anuales que registra la base de
articulos PubMed correspondiente a la Biblioteca Nacional de
Medicina Estados Unidos: apenas 4 publicaciones en 1984, 5855
publicaciones en 1990, hasta llegar al maximo histérico de 15819
publicaciones en el afio 2017(3). Combatir el VIH/SIDA fue uno de
los objetivos del milenio que se plantearon para el afio 2015, que se
propuso detener y comenzar a reducir la propagacion de la infeccion
(4). Y més actualmente, desde el 1ro de enero de 2016, ha entrado
en vigencia los nuevos objetivos de desarrollo sostenible, que en su
objetivo N°3 expresa la necesidad de poner fin a la epidemia del
SIDA de aqui a 2030 (5). Este proyecto de investigacion es por tanto
de caracter contemporaneo, y aportara nuevos conocimientos a un
tema que esta constantemente evolucionando y renovandose y del
cual aun queda mucho por saber.
v' Factibilidad:

La base de datos e historias clinicas sobre la cual se trabajard en
este trabajo se encuentra disponible y accesible una vez se apruebe
el proyecto. El nimero de casos de sarcoma de Kaposi visceral se
calcula no sobrepase los 40 casos para el tiempo de estudio
estimado. Se cuenta ademas con el equipo técnico necesario para la
realizacion del proyecto, y el presupuesto que no implica un gasto
costoso sera asumido por el autor. Se trata por tanto de un trabajo

factible de realizar.

v" Originalidad
En la revision bibliogréfica, no existen trabajos a nivel Arequipa, Lima
0 nacional que hayan buscado analizar los factores de riesgo
asociados a mortalidad en el caso de sarcoma de Kaposi, menos aun
su presentacion visceral. Si se han encontrado estudios de este tipo
en otros paises principalmente de Africa. Este trabajo sera de mucha
utilidad al evaluar por primera vez una cohorte peruana que abarca
mas de 20 afios y poder contrastarla con los trabajos existentes de

otras partes del mundo.
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v Justificacion Practica

Es imperiosa la necesidad de conocer la experiencia clinica local en
el manejo de Sarcoma de Kaposi visceral en pacientes con infeccion
por VIH, pues estos escenarios suponen terapia antirretroviral
combinada y quimioterapia conjunta tal como esté recomendada en
importantes guias internacionales, sin embargo, en Peru no todas las
instituciones cuentan con los esquemas recomendados (mejor perfil-
menor interacciones), y mas adn no se garantiza un tratamiento
oportuno  (barreras  socio-econdmicas, diagnostico tardio)
conllevando a la alta mortalidad descrita.

v Interés Personal:

Este tema es de interés personal debido a que como interno de
medicina me desempefié precisamente en el servicio de infectologia
durante 3 meses como parte de mi rotacion en medicina interna. EL
paciente con infeccion VIH es un paciente que tiende a tener
multiples ingresos hospitalarios con estadias prolongadas y
complicaciones sistémicas. El diagnoéstico de sarcoma de Kaposi,
pese a su relativa baja prevalencia comparada con otras
enfermedades oportunistas, se vio en mas de un pufiado de veces
durante mi rotacion, por lo que noté lo poco que se conoce sobre su
comportamiento cuando tiene compromiso visceral. Este trabajo es
un pequefiio compromiso que tengo para con esos pacientes y mi

servicio de medicina interna.
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MARCO CONCEPTUAL

DEFINICION

El sarcoma de Kaposi es una lesioén de la piel que compromete 0 no mucosa
y organos viscerales, y lleva este nombre debido a la primera descripcion
realizada por Moritz Kaposi en 1872 como una lesién dérmica mdultiple
pigmentada idiopéatica (6). Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el
sarcoma de Kaposi se define como un tumor multifocal angioproliferativo de
vasos sanguineos y linfaticos. EL sarcoma de Kaposi de tipo epidémico es
el que se asocia a la infeccién por VIH y en el cual estar4 enfocada esta

investigacion.

Para motivos de esta investigacion, definimos al sarcoma de Kaposi visceral
como aquel que independientemente de afectar la piel, compromete cavidad

oral, sistema gastrointestinal, sistema respiratorio y ganglios linfaticos.
EPIDEMIOLOGIA

Las tasas de mortalidad por SIDA son similares a nivel mundial, aunque hay
evidencia que la tasa de mortalidad latinoamericana es baja en comparacion
con el resto del mundo, donde se destaca mejor sobrevida de poblacion latina
y del oeste de Asia (7).

Desde 1983 que se detecto el primer caso de VIH/SIDA en el Peru, los casos
de infeccion por VIH y SIDA notificados cada afio han estado en aumento.
Desde el afio 2009, el numero de pacientes con SIDA notificados se ha
mantenido en un rango relativamente estable (1444 en 2009, 1376 casos en
2016)(8). Sin embargo, el nUmero de infecciones por VIH parece volver estar
en aumento luego de una leve mejoria entre los afios 2010 y 2012, con 5087
infecciones en 2013, 6019 en 2014, 6991 en 2015y 6407 en 2016. A octubre
de 2017 se calcula que existen en el Peri 108667 personas con infeccién
VIH y 38049 personas con SIDA(9). En un metaanalisis sobre la mortalidad
de la poblaciéon SIDA, Pertuz-Belloso et al describieron al sarcoma de Kaposi
como la principal coinfeccién en el paciente VIH/SIDA, que constituye la
coinfeccién con mayor nimero de casos y de defunciones en varios paises
del mundo (7)(10).

El principal factor de riesgo para sarcoma de Kaposi es el SIDA, y constituye
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la malignidad mas comun asociada a este sindrome. En el 15% de casos de
SIDA, el SK es la primera manifestacion(10), lo que constituye actualmente
un notable descenso en comparacion con la década de 1980, donde el SK
era el primer signo de SIDA hasta en el 50% de casos. Su prevalencia es 20
veces mayor en hombres que tienen sexo con hombres con infeccion VIH
que en cualquier otro grupo de riesgo(9)(11). Y si comparamos solamente el
riesgo en hombres que tienen sexo con hombres con mujeres, el riesgo es 6

veces mayor(12).

Su incidencia histérica ha tenido un cambio notable desde la epidemia del
SIDA en los afos 1980 y luego de la instauracion del tratamiento
antirretroviral. Pese al uso de TARc, Rohner et al encontraron una incidencia
de 164/100000 personas-afio, y que la aparicion de la enfermedad fue entre
30 y 90 dias después del inicio del tratamiento(13), por lo que pese a los

esfuerzos actuales la infeccion persiste alta.

Sin embargo, en el Peru no existen datos sobre su prevalencia o incidencia
anual, ni en la variedad clasica ni en la endémica, ni antes ni después del
advenimiento de la terapia antiretroviral, la que se supone ha impactado de
manera favorable la disminucién del sarcoma de Kaposi asociado a
VIH/SIDA, con mayor disminucion a favor del SK con compromiso visceral
(2). De esta forma, parece que la enfermedad visceral es menos frecuente
no solo por el mejor acceso a terapia antiretroviral sino también a
quimioterapia. Cabe decir que la manifestacion primaria de SK en un 6rgano
visceral no cutaneo es rara, pudiéndose localizar principalmente en la
cavidad oral, pero también en tracto gastrointestinal, sistema respiratorio,
linfatico y médula 6sea. Sin embargo, este compromiso extracutaneo parece
conllevar a mayor mortalidad. En un estudio de Rhormus et al en el que
compararon la sobrevida de pacientes con SK cutaneo vs aquellos con
compromiso oral, se concluyd mayor mortalidad en el segundo grupo,

aunque esto aplicaba para pacientes sin tratamiento antirretroviral (14).

Si bien se espera que el sarcoma de Kaposi con compromiso visceral sea
una expresion avanzada de la enfermedad y que por lo tanto conlleve a
mayor mortalidad, no se ha estudiado cuales son los factores de riesgo en

este grupo en particular que determinen menor sobrevida.
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CLASIFICACION

Se han descrito cuatro variantes clinico-epidemiolégicas: clasico, endémico,
iatrogénico y epidémico o asociado a VIH. La variedad clasica es una
enfermedad netamente cutdnea, que corresponde a la que fuera descrita
inicialmente por Kaposi, y que afecta principalmente a hombres mayores de
origen judio y mediterraneo. La variedad endémica es la que se encuentra
en Africa y en particular en la regién subsahara, y no tiene que ver con la
pandemia del VIH puesto que se encontraba desde antes. La variedad
asociada a trasplante de o6rganos o también llamada iatrogénica se
encuentra en este tipo de pacientes y se correlaciona con altos valores de
HHV8. La asociada a VIH SIDA debido a la epidemia actual es la mas

frecuente, y al mismo tiempo, la mas agresiva(6).

Asimismo, existe una clasificacion segun el estadiaje clinico, que es la méas
considerada en los ensayos clinicos y evaluaciones de cohortes. Es el
estadiaje de la AIDS CLINICAL TRIAL GROUP ONCOLOGY COMMITTEE
que clasifica al sarcoma de Kaposi segun su afectacion tumoral,
inmunologica y sistémica otorgandole grados de riesgo bajo o alto. Esta

clasificacion es determinante para evaluar el tipo de tratamiento que se

instaurara.
ESTADO DE RIESGO
CARACTERISTICAS Bueno Pobre
Cualquiera de las | Cualquiera de las
siguientes siguientes
Tumor (T) Tumor confinado a la | Edema o ulceracién
piel ylo nodulos | asociado a tumor; SK
linfaticos ylo | oral extenso; SK
enfermedad oral | gastrointestinal; SK en
minima visceras no nodulares
Sistema inmune (1) CD4>150/uL CD4<150/uL
Enfermedad sistémica (S) | Sin historia de | Historia de infecciones
infeccioens oportunistas; sintomas
oportunistas; sin | B; estado de Karnoffsky
sintomas B; estado de | < 70; otra enfermedad
Karnoffsky >70 relacionada a VIH.

Tabla 1. Clasificacién del estadiaje del sarcoma de Kaposi asociado a VIH
SIDA. Adaptado de Okuku et al: “Evaluation of the AIDS clinical traisl groups
staing criteria por Kaposi Sarcoma in a resource limited setting”.
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ETIOLOGIA

El herpes virus asociado a sarcoma de Kaposi o también llamado Herpes
Virus Humano HHV-8 se ha detectado en todas las formas de sarcoma de
Kaposi desde su aislamiento en 1994. La infeccién por HHV-8 es causa
necesaria pero no suficiente para el sarcoma de Kaposi(7). Se presume que
su origen histolégico proviene de células endoteliales que terminan formando

una neoplasia vascular, aunque tampoco se descarta un origen linfatico (11).

CLINICA

La afectacion visceral corresponde una variante de la enfermedad que en
algunas veces puede significar el diagnéstico de VIH/SIDA adn sin
compromiso cutaneo, puesto que su clinica al debut puede asociarse al
sistema afectado: sangrado digestivo alto u obstruccion intestinal en el caso
de afectacion gastrointestinal, hemoptisis y tos persistente en el caso de
compromiso pulmonar, y afectacién de las lineas mieloides y eritrocitarias en
caso de afectacion de médula 6sea(15)(16)(17)(18).

En un estudio de una cohorte espafiola que abarcé 6 afios en pacientes con
diagnostico anatomopatologico de SK, Avilés et al describieron una
afectacion visceral (no sélo cutanea) del 71.7%. Asimismo, reportaron valor
medio de CD4 al momento de diagndstico de 154,63 cel/mm3 y carga viral
elevada de 32,604(19), que corresponden a caracteristicas clinicas

importantes de estos pacientes.

DIAGNOSTICO

Existen pruebas seroldgicas que identifican al virus HHV-8, pero estan
limitadas tanto en sensibilidad y especificidad; generalmente se utilizan
solamente en estudios epidemioldgicos 0 por motivos de investigacion. En
estos casos se emplea la reaccion en cadena de la polimerasa para detectar
DNA del virus. También se ha evidenciado el uso de FISH (hibridacion in situ)
0 inmunohistoquimica que revela proteinas expresadas por el virus HHV8 en

tejidos humanos(20).

El diagnostico inminentemente anatomopatologico, esta integrado
basicamente por vasos, células inflamatorias y células fusiformes. De

acuerdo al predominio de uno u otro de estos elementos, se denominara al
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tumor: angiomatoso, inflamatorio o fusocelular. Se describe en la

inmunohistoquimica positividad para los marcadores CD31, D2-40, HHV-8).
TRATAMIENTO

La TARCc ha significado en paises desarrollados una disminucién importante
de la incidencia de Sarcoma de Kaposi en la poblacién con infeccion
VIH/SIDA(21). Pero al mismo tiempo, ademas de este poder preventivo para
evitar aparicion de SK, la TARc también constituye per se un tratamiento
efectivo una vez que ya se ha diagnosticado la enfermedad(20),
evidencidndose que modifica la historia natural de la enfermedad, por lo que
desde hace més de 10 afios se considera a la TARc como el tratamiento de
primera linea en la mayoria de pacientes con infeccion por VIH que

desarrollan SK.

En los dltimos afios, la quimioterapia en manos de los oncélogos ha cobrado
importancia con resultados aun variables debido a las mudltiples
combinaciones de agentes, y que varian mucho desde un ambiente pobre
en recursos como en Africa subsahariana hasta un ambiente con recursos
adecuados como Estados Unidos o Europa(22). Actualmente, el tratamiento
contempla el uso tanto de terapia local (radioterapia) como terapia sistémica
que incluye la misma TARc, quimioterapia citotoxica, antraciclinas
liposomales, taxanos e inmunoterapia(10). Las guias de manejo actuales
estan basadas en evidencia y consideran a las antraciclinas liposomales
como la quimioterapia de primera linea para el SK avanzado como es el caso
del SK visceral. La investigacién actual busca no solo una remisién de la
enfermedad, sino la menor toxicidad posible para lograr mejor adherencia al
tratamiento.

PRONOSTICO

El sarcoma de Kaposi asociado a VIH/SIDA en si mismo, significa una
entidad de pobre prondstico y resultados para la salud negativos. Las
variaciones en su evolucion clinica del sarcoma de Kaposi asociado a SIDA
y la respuesta que presenta a los diferentes tratamientos han sugerido que
las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas estan directamente ligada a su
prondstico(7)(1). En este sentido, el TARc es un factor que mejor la
sobrevida, siendo la mortalidad del 25% y 70% entre aquellos que reciben y
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no reciben TARc respectivamente(23). De igual forma es determinante el
acceso temprano a quimioterapia, por lo que los pacientes de paises con
bajos recursos se encuentran en una desventaja que repercute directamente
en su sobrevida, empeorando su prondstico que en paises occidentales seria
mucho mejor. La evidencia actual, sugiere un acercamiento terapéutico
basado en la estratificacion clinica de la enfermedad, con lo cual se ha
evidenciado alta sobrevida a pacientes con enfermedad avanzada (estadio
T1) mientras que se evita exponer a quimioterapia a pacientes con
enfermedad temprana (estadio T0)(22). La mayoria de los estudios que
demuestran mejor prondéstico con TARc y quimioterapia sin embargo se han
realizado en paises desarrollados con disponibilidad de recursos. Alun se
requieren estudios en paises como el Per( para saber el verdadero efecto

de la terapia sobre el pronéstico de estos pacientes.
2. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
A nivel local: no existen investigaciones en la regién Arequipa.
A nivel nacional

v' Autor: Solis Reyes, Atilio

v Titulo: Caracteristicas clinico epidemioloégicas de neoplasias
asociadas a VIH en pacientes del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren del 2008-2014(24).

v Resumen: OBJETIVOS: describir y comparar las caracteristicas
clinicas epidemiolégicas, pronéstico, de hemograma y perfil
bioquimico en pacientes con neoplasias asociadas a VIH en el
HNASS. MATERIALES Y METODOS: estudio observacional
retrospectivo de los datos de ua cohorte de pacientes con infeccion
por VIH que desarrollaron linfoma no Hodgkin o sarcoma de Kaposi
en el periodo de 2008-2014. La asociacion entre variables
cualitativas y cuantitativas se evallo mediante el test exacto de
Fisher o el test U de Mann Whitney. La supervivencia se estimé
mediante el método de Kaplan Meier. La diferencia entre las
distribuciones de supervivencia se puso a prueba con el test de Log
Rank. RESULTADOS: se identific6 58 casos de neoplasias
asociadas a VIH, LNH(n=30), 51.7% y sarcoma de Kaposi (n=28)
48.3%. EL 20.7% de la poblacion recibi6 TARGA previo al

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

diagndstico de neoplasia asociada a VIH. Presentaron SIDA previo a
neoplasia (n=22) 37.9%. El 74.1% de los casos presentaron recuento
de CD4 <200 cell/uL.

v Cita en Vancouver: Solis Reyes A. Caracteristicas clinico
epidemiolégicas de neoplasias asociadas a VIH en pacientes del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren del 2008-2014. Tesis
para optar el titulo de médico cirujano. UNIVERSIDAD NACIONAL
DEL CENTRO DEL PERU; 2015.

A nivel internacional

v' Autor: Kathryn M. Chu, Gcina Mahlangeni, Sarah Swannet, Nathan Ford,
Andrew Boulle, Gilles Van Cutsem

v' Titulo: AIDS-ASSOCIATED KAPOSI'S SARCOMA IS LINKED TO
ADVANCED DISEASE AND HIGH ORTALITY IN A PRIMARY CARE HIV
PROGRAMME IN SOUTH AFRICA.(23)

v' Resumen: El sarcoma de Kaposi asociado a SIDA es una infeccion
oportunista importante que pone en riesgo la vida entre las personas
viviendo con VIH/SIDA en paises de recursos limitados. En paises
occidentales, la introduccion de la terapia antiretroviral combinada (CART) y
de nuevos agentes quimioterapéuticos ha resultado en la disminucién de la
incidencia y la mejoria del pronéstico del sarcoma de Kaposi asociado a
SIDA. Sin embargo, en cohortes africanas, la mortalidad persiste alta, En
este estudio, describimos las caracteristicas de la enfermedad y factores de
riesgo para mortalidad en un programa de VIH del sector publico en
Sudéfrica. METODO: se analiz6 data de una cohorte observacional de
adultos infectados por VIH con Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA entre
mayo 2001 y enero 2007 de tres clinicas de atencion primaria. Se revisaron
las historias clinicas para determinar el sitio de las lesiones, estadio de
sindrome de reconstitucion inmune, y tratamiento. Las caracteristicas
basales, uso de TARCc y resultados de sobrevida fueron extraidos de la base
de datos que se usa para monitoreo y evaluacion de rutina. Se uso la
regresion de COX para modelar las asociaciones con la mortalidad.
RESULTADOS: De 6292 pacientes, 215 (3.4%) tenian sarcoma de Kaposi
asociado a SIDA. Las lesiones mas comunes fueron orales (65%) y en
miembros inferiores (56%). Un cuarto de los pacientes no recibié TARc. La
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mortalidad y pérdida de seguimiento fueron 25 y 8 por 100 personas-afio
para los pacientes que recibieron TARc, y 70 y 119 por 100 personas —afio
para aquellos que no recibieron TARc. El estadio T avanzado, el estadio S
avanzado y la ausencia de quimioterapia se asociaron con mortalidad.

v' Cita Vancouver: Chu KM, Mahlangeni G, Swannet S, Ford NP, Boulle A,
Van Cutsem G. AlDS-associated Kaposi's sarcoma is linked to advanced
disease and high mortality in a primary care HIV programme in South Africa.
J Int AIDS Soc [Internet]. 2010

v' Autor: Kathryn CHu, Dalitso Misinde, Moses Massaquoi, Olesi Pasulani,
Beatrice Mwagomba, Nathan Ford, Rony Zachariah

v Titulo: RISK FACTORS FOR MORTALITY IN AIDS ASSOCIATED KAPOSI
SARCOMA IN A PRIMARY CARE ANTIRETROVIRAL TREATMENT
PROGRAM IN MALAWI(1)

v Resumen: El sarcoma de Kaposi asociado a SIDA es el neoplasia asociada
a VIH mas comun. La mayoria de casos se encuentran en afria
Sub.sahariana. Es estudio de cohorte retrospectiva describe las
caracteristicas d epacientes con KS-SIDA y los factores asociados a
mortalidad en un programa de tratamiento antiretrovrial ART en la zona rural
de Malawi. De 11 122 pacientes registrados en ART, 830 (7%) tenian KS-
SIDA. Los pacientes con SK-SIDA tenian mayor probabilidad de perderse al
seguimiento (22% vs 14%, PZ0.001) y mostraron mayor mortalidad (22% vs
10%, P<0.001) comparados con pacientes sin SK-SIDA. Un recuento de
CD4 <150cel/uL, estadio avanzado, y ausencia de quimioterapia con
bleomicina fueron asociados a mayor mortalidad. Se requiere urgentemente
medidas de diagnostico temprano y mejoria de tratamiento del SK-SIDA
para reducir la mortalidad.

v' Cita en Vancouver: Chu K, Misinde D, Massaquoi M, Pasulani O,
Mwagomba B, Ford N, et al. Risk factors for mortality in AIDS-associated
Kaposi sarcoma in a primary care antiretroviral treatment program in Malawi.
Int Health [Internet]. 2010

v Autor: Grabar, Sophie Abraham, Bruno Mahamat, Aba Del Giudice, Pascal
Rosenthal, Eric Costagliola, Dominique
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v' Titulo: Differential Impact of Combination Antiretroviral Therapy in
Preventing Kaposi's Sarcoma With and Without Visceral Involvement(2)

v" Resumen: OBJETIVOS: Estudiar el impacto de diferentes tratamientos de
antiretrovirales combinados en la incidencia de sarcoma de Kaposi asociado
a SIDA con y sin compromiso visceral. METODOS: Pacientes fueron
seleccionados de la French Hospital Database, una cohorte hospitalaria
grande. El riesgo de Sarcoma de Kaposi se esti6 usando modelos
proporcionales de Cox ajustados para edad, recuento CD4, categoria VIH,
estadio SIDA previo, y el tipo de régimen antiretrovrial, que a su vez
distinguio entre si usaba inhibidores de proteasas, analogos no nucléosidos,
ambos o solo analogo nucledsido.Se realizaron andlisis separados de acuerdo al
compromiso visceral inicial del SK. RESULTADOS: Entre los 54999 pacientes
incluidos en este estudio (182756 personas-afio), 1634 pacientes fueron
diagnosticados de sarcoma de Kaposi durante el seguimiento, de entre los
cuales 421 tenian compromiso visceral al diagnéstico. La incidencia de SK
cayo de 32 por 1000 personas-afio en 1993 a 3 por 1000 personas afio
después de 1999. El uso de terapia antiretroviral con inhibidores de
proteasas y analogos no nuclésidos se asocié con reducciones similares en
el riesgo de SK. EL riesgo de SK visceral disminuyé mas que el riesgo de
SK cutaneo (>50% y <30% respectivamente). CONCLUSION: La incidencia
de sarcoma de Kaposi, y especialmente la visceral, ha disminuido

drasticamente desde el advenimiento de la terapia antiretroviral combinada.

3. OBJETIVOS
3.1.0bjetivo General
Determinar los factores clinico-epidemiolégicos asociados a mortalidad en
pacientes con infeccion por VIH y sarcoma de Kaposi visceral en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el periodo 1992-
2015.

3.2. Objetivos Especificos
a. Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién por
VIH y sarcoma de Kaposi visceral en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el periodo 1992-2015.
b. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
infeccion por VIH y sarcoma de Kaposi visceral en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el periodo 1992-2015.
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c. Determinar la mortalidad en pacientes con infeccién por VIH y sarcoma
de Kaposi visceral en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
(HNGAI) durante el periodo 1992-2015.

d. Identificar los factores clinico epidemioldgicos asociados a mortalidad
en pacientes con infeccion por VIH y sarcoma de Kaposi visceral en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) durante el
periodo 1992-2015.

4. HIPOTESIS
Dado que el sarcoma de Kaposi visceral en paciente con infeccion por VIH es una
entidad que supone un mayor compromiso que el sarcoma de Kaposi hetamente
cutaneo, es probable que los factores asociados a mortalidad sean viremia elevada
al desenlace, recuento de CD4 bajo (<150cel/uL), presencia de infeccion oportunista
concomitante, diagnoéstico de SK como debut de SIDA, ausencia de TARc, ausencia
de quimioterapia, estadio clinico avanzado al momento del diagndstico, sexo

femenino, edad mayor a 40 afios y orientacion sexual homosexual.
Il PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos, fuente y materiales de verificacion

e Técnicas: revision documentaria.

e Instrumentos: ficha de recoleccion de datos que precisa las variables clinicas y
epidemiolégicas a estudiar (Anexo 1).

e Fuente: se utilizaran fuentes secundarias en base a historias clinicas que se
obtendran mediante la revision de historias clinicas y del sistema informatico de
base de datos del Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.

e Materiales de verificacion

o Ficha de recoleccion de datos
o Materiales de escritorio.

o Computadora portatil

o Programa SPSSv.19

2. Campo de verificacion
e Ubicacion espacial: Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima,

Perd.
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e Ubicacion temporal: enero 1992 -diciembre 2015.

¢ Unidades de estudio: historias clinicas de pacientes registrados en la base de
datos informética de pacientes con infeccion VIH del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen: Servicio de Medicina Interna 1 - Unidad de Infectologia.

- Universo: Pacientes con diagndstico de VIH y sarcoma de Kaposi.

- Poblacién: Pacientes con diagnéstico de VIH y sarcoma de Kaposi visceral
atendidos en el Servicio de Medicina Interna 1 — Unidad de Infectologia entre
los afios 1992 y 2015.

e Muestra: El muestreo no serd necesario debido a que se trabajara con la
poblacién total que se registre en el sistema de informatica durante los 23 afios
mencionados. Se espera trabajar con aproximadamente 40-50 pacientes.

e Criterios de seleccion

o Criterios de Inclusion
— Paciente mayor de 18 afios.
— Paciente de cualquier sexo
— Paciente con el diagnéstico de infeccion por VIH independiente
de estadio.
— Criterio histoldgico: confirmacion de Sarcoma de Kaposi con
compromiso visceral (pulmén, ganglio, gastrointestinal, médula
Osea, pulmoén) /o si tiene compromiso cutaneo-visceral.
o Criterios de exclusion
— Paciente con informacion incompleta en las historias clinicas y
sistema de informética.
— Paciente sin confirmacion histologica de sarcoma de Kaposi
— Paciente con sarcoma de Kaposi mucocutaneo sin compromiso

visceral
3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1. Organizacion

2. Presentacion de solicitud para autorizar uso del sistema de pacientes VIH al
jefe del servicio de Medicina Interna N°1 — Unidad de Infectologia

3. Someter el proyecto a evaluacién por el Comité Institucional de Etica de
Investigacién de la UCSM

4, Una vez aprobado el proyecto de tesis, iniciar la recoleccion de datos en la

ficha de recoleccién de datos del sistema del Servicio de Medicina Interna
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N°1 — Unidad de Infectologia del HNGAIL. En la misma, no se colocara
nombres ni apellidos, manteniendo numeros al azar en cada hoja.

5. Aplicacion del programa estadistico SPSS22 con los datos recolectados.
Proceder al vaciado de datos.
Tabulacién y analisis de cuadros estadisticos.
Informe Final

Sustentacion de tesis
3.2. Recursos
a) Humanos

e Autor: Juan René Delgado Cornejo
e Asesor: Dr. Giancarlo Perez Lazo
e Estadistico

e Digitador
b) Materiales

e Fichas impresas de recoleccion de datos
e Material de escritorio.

e Computadora portatil con paquete Office y paquete SPSS v.19
c¢) Financieros
¢ Autofinanciado por el propio autor
3.3. Validacioén de los instrumentos

- NO se utilizara un instrumento de medicién por tratarse de un estudio retrospectivo.
Se utilizard una ficha de recoleccion de datos basada en variables revisadas en la

literatura estudiada.

Las variables planteadas deberan ser validadas por la experticia de los investigadores

gue revisen el proyecto tales como el dictaminador y asesor de tesis.

Se realizaré la validez racional por el investigador para definir las variables a estudiar y

gue éstas se incluyan en la ficha de recoleccién de datos final.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

3.4. Criterios para manejo de resultados
Se disefiard una base de datos en el programa estadistico SPSS v.19.

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se usardn medidas de
tendencia central (promedio) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Para las

variables cualitativas se estimaran frecuencias absolutas y relativas (%).

Las gréficas seran disefiadas en el programa estadistico Microsoft Excel 2010, con

herramientas graficas: diagrama de barras, diagrama circular y/o diagrama de cajas.

ESTADISTICA: Se utilizaran modelos lineales generalizados de cruces bivariados para
evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad. Se utilizara el modelo Kaplan

Meier para determinar la sobrevida.
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IV CRONOGRAMA DEL TRABAJO (CUADRO 02)

2017 2018

TiemYyo

en mese

Actividades

Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero
Febrero
Marzo

Blusqueda
bibliogréfica
problema de

investigacion

Sistematizacion

de bibliografia

Redaccion de
proyecto

Aprobacion

proyecto de tesis
por Asesor y
profesores de
curso taller de

tesis

Dictamen de
comité de ética de X

investigacion

Ejecucién de
proyecto

Recoleccién de
datos

Estructuraciéon de
resultados

Informe final X
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