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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El sarcoma de kaposi (SK) es un tumor angioproliferativo multifocal causado por el
Herpes Virus Humano 8 (VHH-8), también conocido como herpes virus asociado al
sarcoma de kaposi (HVSK). Sus lesiones purplreas caracteristicas, tienen
histolégicamente una proliferacion de células fusiformes con marcadores de células
linfaticas endoteliales, hendiduras vasculares permeables y un infiltrado
inflamatorio (1).

El SK fue definido por primera vez en 1872, por Moritz Kaposi, como una
enfermedad dermatoldgica indolente, caracterizada por la presencia de nddulos o
placas purpureas, que se ubicaban en las extremidades distales del cuerpo, la
poblacion en la que se describié esta enfermedad eran ancianos varones
caucasicos, en su mayoria: austriacos, procedentes de Europa del este y

descendientes de judios (1).

El SK presenta 41 799 casos nuevos a nivel mundial con una mortalidad de 19 902
en el 2018, ubicandose en el puesto trigésimo tercero de 36 tipos de cancer tanto
en incidencia como en mortalidad. Representado de esta forma un cancer
relativamente raro a nivel mundial, pero es endémico en muchos paises del sur y
este de Africa. Se estima que es la principal causa tanto de la incidencia y
mortalidad por cancer en: Malawi, Mozambique, Uganda y Zambia. Las tasas en

Malawi son las mas altas del mundo en ambos sexos (2).

La prevalencia del SK epidémico aumenté desde 1980 como consecuencia de
proliferacion de la infeccion por VIH. Esta neoplasia es una enfermedad definitoria
del estadio de Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA). En la
actualidad, el SK es una de las complicaciones mas frecuentes del estadio SIDA en
paises industrializados. El SK epidémico se presenta en todos los grupos etarios,

principalmente en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (3).



El SK es una de las tres neoplasias que definen el estadio de SIDA en el contexto
de un paciente VIH (+), junto al linfoma No Hodgkin (Burkitt, primario de SNC,
plasmablastico) y el carcinoma de cérvix Invasivo (4).

Para el 2016, vivian 36,7 millones de personas infectadas con VIH a nivel mundial,
con una incidencia de 1,8 millones de casos. La mortalidad por causas relacionadas
a este retrovirus a nivel mundial fue de un millén de personas. En Africa, se han
registrado 25.6 millones de personas infectadas, siendo esta regién la mas
afligida (5).

En Brasil existen alrededor de 800 000 personas viviendo con VIH/SIDA, y el SK es
la neoplasia mas frecuente en este grupo (6). Sin embargo, la prevalencia del HVSK
es diferente en las poblaciones: 1.1% en pacientes previamente sanos, 20.4 — 25.9
% en pacientes coinfectados con VIH, y 75.3% en pacientes que son descendientes
de indios aborigenes de la region amazonica (7). No se cuentan con datos

estadisticos sobre la prevalencia y mortalidad del SK en el Peru.

En Pert, 2700 nuevas infecciones por VIH y 2200 muertes relacionadas a SIDA.
Hubieron alrededor de 70 000 personas viviendo con VIH en el 2016, de los cuales,
solo el 60% tenia acceso a terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). Entre
las gestantes infectadas con VIH, el 85% tenia acceso al tratamiento o profilaxis
para prevenir la transmision de VIH a sus hijos. Se estima que menos de 100 recién
nacidos fueron infectados por transmision vertical en el 2016. Entre las personas

gue viven con VIH, aproximadamente el 35% tiene cargas virales indetectables (8).

Las poblaciones mas afectadas por la prevalencia de VIH en el Peri son:
trabajadoras sexuales (1.3%), hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
(15.2%), transgéneros (13.8%), y reos (0.8%). Desde el 2010, la incidencia de
infecciones por VIH incrementd en un 24%, mientras que las muertes relacionadas

a SIDA incrementaron en un 14% (8).

En nuestro pais, el primer estudio estadistico de VIH/SIDA fue publicado en 1985
por Patrucco. (9), y los primeros casos de SIDA autéctono y SK asociado a SIDA

fueron reportados por Castillo, en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridon en



1986; desde dicha fecha se ha reportado a la Oficina General de Epidemiologia del
Ministerio de Salud (10). En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, la incidencia
de VIH/SIDA es alta, se diagnostican aproximadamente entre 25-30 pacientes
nuevos de manera mensual. Desde el 2004, han ingresado mas de 2300 pacientes

a recibir terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) (11).

1.2 Formulacion del problema

¢En qué medida el recuento de linfocitos T CD4 se asocia a la respuesta a
guimioterapia con paclitaxel en SK asociado a VIH en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2018-20227

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar si el recuento de linfocitos T CD4 predice la respuesta a quimioterapia
con paclitaxel en SK asociado a VIH en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en
el periodo 2018-2022.

Objetivos especificos

Determinar la incidencia de pacientes con SK asociado a VIH segun grupo etario y
sexo.

Determinar la respuesta a quimioterapia con paclitaxel en SK asociado a VIH.

Identificar los efectos adversos mas frecuentes de quimioterapia con paclitaxel en

pacientes con SK asociado a VIH.

Determinar la prevalencia de comorbilidades en pacientes con SK asociado a VIH.



1.4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, pues existe un elevado niamero
de personas infectadas con VIH en nuestro medio, a su vez, el SK asociado a VIH
es una neoplasia prevalente en esta poblacidon, que causa un gran compromiso en
la salud del paciente, pudiendo causar desde un compromiso dérmico localizado

hasta un compromiso visceral sistémico.

A su vez, el Hospital Nacional Arzobispo Loayza es un centro de referencia a nivel
nacional, que maneja una poblacion importante de pacientes VIH (+), debutando
muchos de ellos en estadio SIDA. Y que a su vez presentan SK asociado este estadio

de inmunodeficiencia.

La relacion de las variables planteadas permitird predecir la respuesta a
guimioterapia con paclitaxel con la finalidad de decidir que pacientes son candidatos
para recibir tratamiento citotoxico, y que un grupo de pacientes no se beneficiarian

potencialmente de dicha terapia agresiva.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, ya que, la institucion donde se brindara el tratamiento
citotoxico ha autorizado la ejecucion del presente proyecto. Se cuenta con los
servicios de oncohematologia, patologia y radiologia, que brindan: la quimioterapia,
realizan el diagnostico anatomopatolégico, y realizan el estudio de imagenes
respectivamente. Las muestras sanguineas se enviaran al Instituto Nacional de
Salud (INS) para la obtencion del recuento de linfocitos T CD4 previo al inicio del

tratamiento con quimioterapia.

Asimismo, este estudio es factible, porque se cuenta tanto con los recursos
econdémicos y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion de manera

Optima.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Cook M et al., en 2019, realizaron un estudio con el objetivo de resumir la seguridad
y eficacia de la terapia con inhibidor de punto de control inmunitario (ICl) en pacientes
infectados por VIH con cancer en estadio avanzado, incluido el SK. El tipo de estudio
es revision sistemética. Se encontré que el 42.5% de los pacientes contaba con
cargas virales y conteos de linfocitos T CD4 previos al inicio de la terapia con ICIs,
se tomaron controles posteriores al tratamiento, y se obtuvieron los siguientes
resultados: la carga viral se mantuvo indetectable en el 93% de pacientes, mientras
que el conteo T CD4 aumentd. Se concluy6 que la terapia con ICls parece ser segura
y eficaz en personas infectadas por VIH con estadio avanzado de cancer, ya que no
tuvo asociacién con cambios adversos en la carga viral y recuento de linfocitos T
CD4 (12).

Chang E et al., en 2018, elaboraron un estudio con el objetivo de evaluar la incidencia
de SK asociado a VIH de acuerdo al tratamiento antirretroviral (TAR) escogido. El
tipo de estudio es revision sistematica. Los autores identificaron tres estudios
retrospectivos tipo cohorte, y los suplementaron uno de los estudios con resultados
de seis previos reportes de subgrupos. Se concluy6 que el riesgo de incidencia de
SK en pacientes VIH (+) fue significativamente reducido, independientemente de la
clase TAR, incluso después de ajustar el recuento de T CD4. Sin embargo, los
disefios de los estudios publicados no permiten una comparacion precisa de los
efectos entre las clases de TAR, recomiendan estudios prospectivos para precisar
dichos datos (13).

Galanina N et al., en 2018, publicaron un estudio con el objetivo de determinar la
tasa de respuesta a ICls. El estudio es descriptivo, retrospectivo, multicéntrico.
Encontraron que el 67% de los pacientes presentaron respuesta completa al
tratamiento, en 77.8% de los pacientes se evidencio un aumento del recuento de
linfocitos T CD4. Se concluyo que los pacientes con SK asociado a VIH tienen una
mayor respuesta al bloqueo de punto de control con ICIs, con baja toxicidad. No
observaron supresion del conteo de eritrocitos, plaquetas ni leucocitos. El conteo de

linfocitos T CD4 tampoco fue afectado con la terapia empleada (14).



Etta M et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
seroprevalencia y distribucion genotipica del VHH-8 en Africa. El estudio es de tipo
revision sistematica, incluyé mas de 100 articulos de mas de 50 paises africanos. Se
concluyo6 que la alta prevalencia de infeccion por VHH-8 presente en varios paises
africanos puede sugerir una infeccién generalizada a lo largo de todo el continente.
Y que la co-infeccion con VIH puede ser mas comun en aquellos paises endémicos
para VHH-8. A su vez, se determin6 que los genotipos mas prevalentes fueron: A5,
B, Py M (15).

Hogan L et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de examinar las
asociaciones entre neoplasias malignas, quimioterapia, fenotipos de linfocitos T y el
ADN del VHH-8 circulante en pacientes con SK asociado a VIH. El estudio es tipo
investigacion original, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado. Donde se
cuantificaron las cargas virales séricas de VHH-8, ADN de células asociadas a VHH-
8 y recuento de linfocitos T CD4. Encontraron que no hubo diferencia significativa en
los niveles de ADN de VHH-8 pre y pos-quimioterapia. A pesar que los pacientes con
SK tenian un promedio de recuento T CD4 menor, no hubo asociaciones
significativas con niveles de ADN de VHH-8 séricos. Se concluyé que el diagndstico
concomitante de cancer en pacientes infectados con VIH, quimioterapia y trasplante
de células madre hematopoyéticas tienen asociaciones variables con la presencia y
niveles de ADN circulante de VHH-8, pero que el VHH-8 plasmatico se asocia con

marcadores tempranos de activacion y agotamiento linfocitario (16).

Liu Z et al., en 2017, publicaron un estudio con el objetivo de evaluar la carga de
VHH-8 en HSH. El estudio es de tipo revision sistematica, se aplico un meta-analisis
aleatorizado para combinar la seroprevalencia de VHH-8 en HSH y odds ratio (OR)
para factores de riesgo asociados. Los autores encontraron una prevalencia de VHH-
8 del 33%, factores asociados significativos, incluyeron: co-infeccion con VIH, otras
ETS, conductas sexuales de riesgo y multiples parejas sexuales. Se concluy6 que el
VHH-8 es altamente prevalente entre los HSH y las conductas de riesgo pueden
facilitar la transmision del virus, llegando a ser un problema de salud publica de gran

relevancia, especialmente en el contexto de co-infeccion con VIH (17).



Almeida V et al., en 2017, elaboraron un estudio con el objetivo de determinar si la
TARGA se asocia con prevalencia de lesiones orales en pacientes VIH (+). El estudio
es de tipo revision sistemética y meta-analisis, que estimo el riesgo relativo usando
el método de Mantel-Haenszel y DerSimonian para determinar la varianza entre los
estudios en el modelo de efectos aleatorios. Encontraron resultados significativos a
favor del grupo que recibi6 TARGA, con menor prevalencia de: queilitis angular,
candidiasis eritematosa, herpes oral, SK y leucoplasia vellosa oral. Se concluy6 que
la presencia de lesiones orales en pacientes VIH (+) que reciben TARGA es mas
baja que en aquellos que no reciben dicha terapia, y que esto podria ocurrir debido

a la mejoria en la inmunidad proporcionada por la terapia antirretroviral (18).

Goncalves P et al., en 2017, desarrollaron un estudio con el objetivo de analizar la
patogénesis y avances recientes en el tratamiento del SK asociado al VHH-8. El tipo
de estudio es revisidn sistemética. Se concluy6 que las enfermedades asociadas al
HVSK representan un grupo de desérdenes heterogéneos, siendo la manifestacion
principal: la formacién tumoral y el exceso de citoquinas. Asi mismo, concluyeron
gue es esencial una mejor comprension y reconocimiento de esta patologia para

desarrollar mejores enfoques de prevencion y tratamiento (19).

Begré L et al.,, en 2016, publicaron un estudio con el objetivo de examinar la
asociacion entre la seropositividad a VHH-8 y sexo en la poblacion general de
Sudafrica, los autores, excluyeron los siguientes grupos: donantes sanguineos,
pacientes hospitalizados y HSH. El tipo de estudio es revision sistematica y meta-
analisis, usando este ultimo para agrupar los odds ratios (OR) de la asociacion entre
HHV-8 y sexo. Asi como metaregresion para identificar modificadores de efectos,
como: edad, region geografica y tipo de prueba de anticuerpos contra el HHV-8. Se
concluy6 que los varones tenian mas probabilidades de ser seropositivos al VHH-8
gue las mujeres, dicha prevalencia podria explicar porque los varones tienen un

mayor riesgo de desarrollar SK (20).

Rohner E et al., en 2015, desarrollaron un estudio con el objetivo de determinar el
riesgo de co-infeccion con VHH-8 en pacientes infectados con VIH. El estudio es de
tipo revision sistematica y meta-analisis, incluyeron 93 estudios de mas de 30 paises,

Los autores encontraron que los pacientes VIH (+) tenian mayor riesgo de presentar



seropositividad a VHH-8 que los pacientes no infectados con VIH (OR 1.99, 95%
intervalo de confianza [IC] 1.70-2.34). Se concluyé que la presencia de VIH se asocia
con una mayor seroprevalencia de VHH-8 en todos los grupos etarios y sexos, siendo

la relacién mas fuerte en HSH y nifios. (21)

2.2 Bases teodricas

Sarcoma de Kaposi

El SK es un tumor angioproliferativo multifocal cuyo agente etiolégico es VHH-8, se
caracteriza por presentar una sintomatologia sistémica, que puede abarcar desde
lesiones cutaneas a compromiso visceral. Las lesiones dérmicas se presentan como
nodulos y placas purpureas caracteristicas, caracterizandose histopatolégicamente
por una proliferacion de células fusiformes con hendiduras vasculares permeables y

un infiltrado inflamatorio importante (1, 22).

El HVSK es un factor necesario para el desarrollo de SK. En ausencia de cofactores,
como: VIH o inmunosupresion iatrogénica, el riesgo de desarrollar SK en pacientes

infectados con HVSK es relativamente bajo (1).

Subtipos
Existen cuatro subtipos de SK: clasico, endémico, iatrogénico y. EI comportamiento
clinico varia entre los subtipos epidemioldgicos y puede estar relacionado con la

etiologia de la inmunodepresién subyacente (1, 22).

Manifestaciones clinicas

El SK clasico se caracteriza por presentarse en ancianos varones caucasicos del
mediterraneo, y se presenta usualmente como nodulos y placas purpureas en las
partes distales de las extremidades inferiores; el contraste, el subtipo endémico
afecta mayormente a jovenes de ambos sexos, y la forma de presentacion es
compromiso linfadenopatico agresivo con rapida tendencia a la ulceracién; por su
lado, el subtipo iatrogénico se presenta en pacientes inmunosuprimidos,
especialmente en los postrasplantados renales que han sido expuestos a regimenes

inmunosupresores; por ultimo, el subtipo endémico se presenta en pacientes



infectados con VIH, especificamente en aquellos que se encuentran en estadio SIDA,
la forma de presentacion es un patron agresivo dérmico que compromete las cuatros
extremidades, tronco y cara, ademas de causar compromiso visceral, usualmente a

nivel de tracto gastrointestinal (22).

Patogenia

La hiperproliferacion de células fusiformes infectadas con VHH-8 es lo caracteristico
del SK. EI HVSK modifica las vias celulares del huésped mediante muditiples
mecanismos, en parte a traves de la expresion del HVSK codificado imitador de
genes humanos, micro ARN Viral, y activacion de genes celulares. A través de estos
mecanismos, el VHH — 8 activa mecanismo pro-angigénicos y pro-supervivencia. En
particular, el receptor acoplado de la proteina G (VGPCR) del HVSK induce la
produccién de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) Y otros factores

angiogénicos (1, 22).

Otras proteinas virales importantes, incluyen homélogos de una proteina inhibidora
de macrofagos con actividad angiogénica y una interleucina viral (IL-6) con efectos
inflamatorios y pro-supervivencia. EI HVSK también induce al c-Kit y transformacion
endotelial a mesenquimal, junto a la sobreproduccion de citoquinas humanas y
factores de crecimiento tales como VEGF y factor de crecimiento derivado de
plaquetas por células infectadas por HVSK, contribuyen a la proliferacion de células

fusiformes y angiogénesis (1, 22).

El SK es un tumor multifocal sin evidencia de expansiéon clonal y diseminacion.
Puede surgir simultdneamente en multiples lugares anatomicos, sin embargo, no por
ello debe estadificarse como metastasico. El estadiaje oncoldgico estandar y los

criterios de respuesta no son aplicables en esta neoplasia (22).

Estadiaje

Por ello, para SK se emplea el sistema de estadiaje: TIS, del Comité Oncoldgico del
Grupo de Ensayos Clinicos del SIDA. La estratificacion del riesgo se basa en tres
pardmetros: carga tumoral (TO o 1), estado inmunolégico (I0 o 1), presencia de
cualquier enfermedad sistémica concomitante (SO o 1). Para cada categoria, un mal

prondstico (subindice 1) se define respectivamente por: la presencia de enfermedad



cutanea u oral extensa, edema asociado al tumor, ulceracion o enfermedad visceral
(T1); CD4 <150 células / mm3 (I11); y la presencia de otras infecciones oportunistas,
sintomas constitucionales o mal estado general (S1) (1, 22).

Antes del TARGA, un pobre riesgo en una o mas categorias era considerado como
mal pronostico. En la era de los antirretrovirales, un punto de corte de conteo de
linfocitos T CD4 de 150 células/mm3 no es tan importante para el prondstico, y dos
categorias principales de riesgo han sido definidas: buen prondstico (TOSO, T1S0 o
TO0S1) y mal prondstico (T1S1). Se ha establecido que la afeccion pulmonar conlleva
un riesgo particularmente elevado de muerte. Ademas, las mujeres que desarrollan
SK asociado al VIH tienen un peor pronostico independiente de otros factores de
riesgo de TIS (1, 22).

Al evaluar la respuesta del SK a la terapia, la mayoria de ensayos clinicos utilizan
alguna modificacién de los criterios establecidos por el Comité Oncolégico del Grupo
de Ensayos Clinicos del SIDA. Los criterios para una respuesta parcial, incluyen: una
disminucion del 50% del numero total de lesiones, o una disminucion del 50% del
area de las lesiones cutaneas o el aplanamiento del 50% de lesiones nodulares, en
ausencia de progresion de enfermedad. Mientras que la respuesta completa requiere
la resolucion de todo rastro de enfermedad medible, aunque la hiperpigmentacion

residual de la piel es comun (22).

Tratamiento

El tratamiento con TARGA es esencial para el tratamiento del SK asociado a VIH, y
generalmente debe ser la primera indicacion terapéutica. Las drogas asociadas con
SK iatrogénico, como: corticoides, ciclosporina y rituximab, idealmente deben

evitarse o minimizarse en su defecto (1).

El tratamiento especifico para SK se emplea para casos especificos, particularmente
en pacientes con SK avanzado (T1) que generalmente no tendran respuestas
adecuadas y oportunas a solo tratamiento antirretroviral, o pacientes que tienen la
necesidad de una respuesta rapida al tratamiento. En pacientes con compromiso
pulmonar, la quimioterapia puede ser requerida con urgencia. Ademas, la terapia

especifica para SK se emplea en pacientes con SK no relacionado con el VIH que

10



requiere terapia, asi como en pacientes postrasplantados que no responden a

cambios con terapia inmunosupresora (1).

La regresion del SK con solo tratamiento antirretroviral se ha documentado hasta en
un 80% de pacientes sin tratamiento previo con TARGA gue presentan enfermedad
precoz (TO). El control de la viremia del VIH y la reconstitucion inmune son
determinantes fundamentales del efecto anti-SK de los antirretrovirales. Algunos
estudios de laboratorio han sugerido que los inhibidores de proteasa del VIH pueden
tener actividad contra SK. Sin embargo, los ensayos clinicos no han mostrado ningan
beneficio de TARGA basado en inhibidores de proteasa para prevenir o tratar el
SK (1, 22).

El tiempo para una respuesta parcial o total con solo TARGA suele suceder entre 6-
12 meses de tratamiento regular, y muchas respuestas son incompletas En un
ensayo aleatorizado en Sudafrica de TARGA versus TARGA mas quimioterapia
temprana en pacientes sin tratamiento previo con enfermedad extensa (T1), el grupo
que recibié quimioterapia mostré una respuesta significativamente mayor del SK a
los 12 meses, apoyando de esta manera el empleo de la terapia especifica para SK.

Sin embargo, la supervivencia fue similar en ambos grupos (22).

Ocasionalmente, los pacientes infectados con VIH, demuestran progresion del SK o
la aparicion de un nuevo SK poco después de la iniciacion de TARGA. Se ha sugerido
gue un sindrome de reconstitucion inmune inflamatorio puede contribuir a la
progresion del SK. Sin embargo, la patogénesis del deterioro o desarrollo inicial del
SK en el contexto del inicio de antirretrovirales sigue siendo confuso. Tales pacientes
deben ser considerados para terapia adicional contra SK (1, 22).

Las terapias localizadas, generalmente son de utilidad limitada en el SK y pueden
asociarse a toxicidad de dificil manejo. Sin embargo, para los pacientes con
enfermedad sintomatica en un area cutanea limitada, las terapias topicas tienen
actividad. Se necesita de una biopsia para confirmar el diagnéstico de SK, la
reseccion quirargica es raramente indicada. Ademas, los margenes quirdrgicos libres
de enfermedad no sugieren cura, y el SK puede desarrollarse nuevamente en el sitio

de la cicatriz quirargica (1).
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El acido 9-cis-retinoico tOpico esta aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para uso en SK, se reporta una respuesta
del 45% aproximadamente, no obstante, se reporta inflamacion local frecuente y
resultados cosméticos inadecuados. Otra alternativa topica es la inyeccion
intralesional de vinblastina a dosis baja o sulfato tetradecilo de sodio al 3%, asi como
la terapia laser y crioterapia también estan descritas. La radioterapia es otra opcion,
muy eficaz, va desde una dosis Unica de 8 Gy hasta una terapia fraccionada hasta
un total de 16-30 Gy; sin embargo, la progresion fuera del area afectada es frecuente.
Las toxicidades locales pueden incluir dermatitis por radiacion o ulceracion, mientras

que, a largo plazo, se puede desarrollar induracion y fibrosis (1,22).

Las indicaciones para terapia sistémica en el SK asociado a VIH son imprecisas y
deben ser individualizadas, siendo indicadas en los siguientes casos: SK
potencialmente mortal, sintomatologia visceral, afeccion cutanea extensa y
ulcerante, asociada a edema o dolor. La terapia sistémica también esta justificada
en enfermedad mas limitada en la que la respuesta a TARGA es insuficiente o mal
tolerada. Aunque la resolucion completa y duradera de enfermedad evidente puede
ser realizada, este resultado no implica la cura. El tratamiento esta dirigido a
disminuir la carga tumoral y la paliacion de sintomas, que pueden requerir

administracion crénica intermitente de quimioterapia sistémica (1, 22).

Varios agentes citotoxicos tienen actividad contra SK. Los agentes mas utilizados
son: la doxorrubicina liposomal y el paclitaxel. La doxorrubicina liposomal esta
aprobada por la FDA para SK y se ha convertido en la quimioterapia estandar de
primera linea, generalmente la dosis es de 20 mg/m?cada tres semanas. Asociado
a TARGA, las tasas de respuesta de son del 45% al 80%. La daunorrubicina
liposomal también estda aprobada para SK avanzado, aunque no suele usarse
comunmente. Una consideracion importante con las antraciclinas es el riesgo de
cardiotoxicidad acumulada, la FDA advierte que la dosis maxima acumulada durante
la vida no debe superar los 550 mg/m?2. Por el otro lado, el paclitaxel esta aprobado
por la FDA como terapia de segunda linea para SK, siendo su dosis de 100 mg/m?
cada dos semanas, que asociado a TARGA, presenta respuestas del 59% al
71% (22).
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Un ensayo aleatorizado que compara doxorubicina liposomal a 20 mg/m? cada tres
semanas con paclitaxel 100 mg/m? cada dos semanas en pacientes con SK
avanzado, demostro una eficacia similar, pero se reporté un aumento de la toxicidad
hematoldgica y neurolégica en el grupo de pacientes que recibio paclitaxel. La
progresion sintomatica después de terminar la quimioterapia fue comun, y la
supervivencia global libre de progresion a los 12 meses fue de aproximadamente
70% (22).

Otros agentes, con actividad contra SK demostrada incluyen vincristina, vinblastina,
doxorrubicina, etopdsido y bleomicina. Presentan una tasa de respuesta global del
36% en pacientes tratados previamente, la mayoria de los cuales no estaban
recibiendo TARGA. Este enfoque puede ser util en entornos de recursos limitados,
aunque su administracion aumenta el riesgo de desarrollar leucemia mieloide

secundaria a largo plazo (1, 22).

Una opcién sistémica adicional es el interferén alfa (IFN-a), una citoquina con
actividad inmune moduladora y antiangiogénica. En SK asociado a VIH, es mas
activo en pacientes con enfermedad limitada y recuentos de linfocitos T CD4
conservados. Desafortunadamente, los efectos sistémicos secundarios lo vuelven
una opcidén limitada para muchos pacientes, ocasiona la siguiente sintomatologia:
sintomas constitucionales, citopenias, trastornos del estado de animo, depresion
mayor e hipotiroidismo. La dosis usual de IFN-a es de 1-5 x 106 unidades de
inyeccién subcutanea diaria, y aumentar gradualmente la dosis segun lo tolere (22).

Existe una necesidad clinica insatisfecha respecto al SK, se requiere de agentes
citotoxicos novedosos, menos toxicas, ya que las terapias actuales establecidas
tienen importantes limitaciones. En particular, hay pocos agentes orales efectivos, y
aquellos mas utiles suelen asociarse con neutropenia. El riesgo de cardiotoxicidad
acumulada de antraciclinas puede limitar el uso de doxorrubicina liposomal,
especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular coexistente. Mientras
gue el uso taxanos, como el paclitaxel se ve limitado, en aquellos pacientes que
adolecen de neuropatia periférica previa al tratamiento, por la elevada toxicidad a

este nivel de dicho citotéxico (1, 22).
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Los agentes orales que interfieren con la replicacion de VHH-8 han sido utilizados
para prevenir el SK en pacientes con SIDA; un ensayo clinico aleatorizado de
ganciclovir para infecciones por citomegalovirus, demostré que la administracion
sistémica se asoci6 con una menor tasa de desarrollo de SK. Sin embargo, la relaciéon
riesgo/beneficio de los agentes antiherpéticos para prevenir el SK no han sido
evaluados y su uso puede ser desfavorable. Asimismo, el dirigir la terapia contra la
replicacion de HVSK con drogas antivirales ha demostrado poca utilidad en el
tratamiento del SK. Otros antivirales, como ganciclovir y cidofovir han sido evaluados
en pequefios estudios, pero no se ha encontrado una actividad significativa en

ninguna asociacién con SK clasico o epidémico (1).

Dada la naturaleza angiogénica del SK y su sensibilidad a los cambios en el estado
inmune del huésped, tanto inmunomodulador como antiangiogénico. Las terapias
han sido exploradas en ensayos clinicos. La citoquina IL-12 mostro resultados
prometedores, sola y en combinacién con quimioterapia. Por su lado, la talidomida,
un agente oral con actividad inmunomoduladora y efectos antiangiogénicos, ha
mostrado actividad en dos estudios fase 2, aunque su uso esta limitado por la
toxicidad. La inhibicién dirigida de angiogénesis con el anticuerpo monocolonal
contra VEGF: bevacizumab, e imatinib, un inhibidor de c-kit, y el factor receptor de
crecimiento derivado de plaquetas, han mostrado actividad en  estudios de
fase 2 (23).

Virus herpes asociado al sarcoma de Kaposi (VHSK)

Es el unico rhadinovirus humano conocido (herpesvirus gamma-2), existiendo otros
virus de dicho género que infectan monos de Africa y Sudamérica; el virus de
Epstein-Barr, un herpesvirus gamma-1, es el pariente mas proximo del VHSK entre

los virus humanos (23).

El VHSK tiene envoltura, mide 140 nm de didmetro y no es posible diferenciarlo de
otros herpesvirus mediante microscopia electronica. Se une a las células antes de
su internalizacion mediante su fijacion al heparansulfato, a integrinas y al
transportador de cisteina, todos presentes en la superficie celular. Seguidamente, el
virus unido se transloca a balsas lipidicas y se une al receptor EphA2, donde se

produce la internalizacion (23).
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El genoma del VHSK contiene una secuencia Unica de alrededor de 140 kb que
codifica unos 100 marcos de lectura abiertos (ORF). Esta secuencia esta flanqueada
por unas 40 copias de elementos de repeticion terminales de 0,8 kb ricos en guanina
y citosina. Esto se traduce en que los elementos terminales engloban alrededor del
20% de la secuencia genética viral, una caracteristica comun a los herpes virus
gamma-2. Es probable que esta gran cantidad energia dedicada a las repeticiones
terminales se deba a su papel central en la persistencia del VHSK durante la

infeccion latente (22, 23).

El VHSK puede producir infecciones liticas y latentes. Debido a su capacidad para
infectar de forma latente, la persistencia del VHSK en su huésped humano es de por
vida, al igual que sucede con otros herpes virus. Durante la infeccion litica, en el
interior celular se produce una elevada progenie de virus encapsidados que mas
tarde se liberan al morir la célula infectada. Casi todos los genes de los cerca de 100
que tienen el VHSK se usan en la infeccién litica, y solo se expresan durante la

misma (23).

Estos genes codifican proteinas responsables de la replicacion del ADN viral y de su
incorporacion en el interior de las capsides. Cuando se incorpora a la capside viral,
el genoma es lineal, con repeticiones terminales en cada extremo. Ademas de los
genes involucrados en la replicacion del virus, algunos que se expresan durante la
infecciodn litica intervienen en la evasion del sistema inmunitario, lo que impide que
la respuesta del huésped sea adecuada y que se dirija contra las células
infectadas (23).

La infeccion latente por el VHSK se distingue claramente de la infeccion litica. La
infeccion latente predomina sobre la litica en los tumores y lineas celulares
infectadas por el VHSK, y solo una pequefa fraccion de las células infectadas sufre
infeccion litica. En las células infectadas de forma latente, el genoma viral adopta
una forma circular mediante la union de los extremos de sus repeticiones terminales

y persiste como un plasmido multicopia en el interior del nucleo (23).

Solo unos cinco genes del VHSK se expresan durante la infeccién latente. Mas que

causar la muerte celular, estos estimulan la supervivencia de la célula. Debido a que
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la estimulacion de la supervivencia de las células es también un rasgo destacado de
las neoplasias malignas, no sorprende que el VHSK se asocie a determinados
tumores (23).

Los genes que se expresan en la infeccion latente desempefian papeles clave en la
oncogeénesis. Para persistir en la infeccion latente en células en fase de proliferacién
como las células tumorales, los episomas del VHSK deben replicarse y segregarse
de modo eficaz entre los nlcleos de la progenie. El gen del antigeno nuclear
asociado a la latencia del virus (LANA u ORF73) actla sobre una secuencia
especifica de la repeticion terminal de ADN del virus para mediar la replicacion del
ADN del VHSK y para fijar los episomas a los cromosomas durante la mitosis, a fin
de asegurar la segregacion eficaz entre las células hijas. EI LANA influye también en

la regulacién de la transcripcion y el crecimiento celular (1, 23).

La ciclina D viral es homdéloga de la ciclina D celular, y estimula la transicién de G1
a S del ciclo celular. Esta proteina es resistente a multiples inhibidores, que por lo
general inhiben la ciclina D celular, lo que se traduce en un crecimiento celular
incontrolado. La proteina viral inhibitoria de la enzima convertidora de interleucina-I
del VHSK activa el factor nuclear kappa B (NF-kB) e inhibe la apoptosis, por lo que

impide que la célula se autoelimine una vez que «detecta» que esta infectada (23).

En especial, LANA, la ciclina viral y VFLIP se expresan de forma constante en todas
las células con infeccion latente a partir de un promotor Unico. El locus de la kaposina
codifica ORF solapantes, y este ARN transcrito y sus productos proteicos se inducen
en la infeccidn litica. Se ha descrito que la kaposina A tiene efectos transformantes
y la kaposina B incrementa la expresion de las citoquinas. Es posible que la funcion
mas importante del transcrito de kaposina sea la expresién de micro-ARN virales.
Aungue solo un pequefio porcentaje de las células tumorales sufre infeccion litica,
dichas células también pueden desempefiar un papel esencial en la

oncogenesis (22, 23).
Los modelos de cultivo celular y de transformacion para el VHSK siguen siendo

limitados. Las células endoteliales primarias de la médula 6sea pueden infectarse y

transformarse, pero solo se infectan alrededor del 5% de las células, que tienen
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efectos paracrinos estimulantes del crecimiento en las otras poblaciones celulares.
El VHSK transforma eficazmente las células precursoras mesenquimatosas
primarias de rata, que deberian ser una herramienta util para evaluar la funcion de
transformacion de dicho virus, aunque la obtencién de estas células requiere una

gran experiencia (23).

Debido a la carencia de una linea celular permisiva para la replicacion litica del
VHSK, la base de la produccion de virus la constituyen lineas celulares derivadas de
los linfomas primarios de cavidades asociados al VHSK. La inmensa mayoria de las
células de estas lineas se encuentran infectadas de forma latente, pero la infeccion
litica se puede inducir por distintos métodos, como la incubacion con &steres de
forbol. Sin embargo, este método produce titulos relativamente bajos del virus. Los
modelos de células microvasculares dérmicos son los mas usados en la actualidad
para estudiar los efectos de la infeccion por el VHSK. Este virus induce cambios
fenotipicos en dichas células, como la formacién de células fusiformes, pero ni las

inmortaliza ni las transforma por completo (23).

El VHSK tiene un papel etiolégico en el SK, el linfoma primario de cavidades (LPC)
y la enfermedad multicéntrica de Castleman. En general, el VHSK se adapta bien a
su huésped humano y no suele causar enfermedad. Este tipo de situacién es ideal
desde el punto de vista del virus, porque una existencia como comensal sin lesionar
al huésped aumenta su supervivencia a largo plazo. La inmunosupresion parece
alterar este delicado equilibrio entre el VHSK y su huésped humano, y puede producir
el desarrollo de neoplasias malignas asociadas al virus. No obstante, otros factores

poco comprendidos también contribuyen a la carcinogénesis (1, 22, 23).

Las pruebas para identificar a las personas infectadas estan todavia en fase de
evolucion. Los andlisis serolégicos para detectar los anticuerpos frente a los
antigenos especificos del VHSK expresados durante la infeccion litica o latente son
los mas utilizados. Estos analisis difieren en cuanto a sensibilidad y especificidad, de
tal forma que algunos sobrestiman y otros subestiman la seropositividad. Teniendo
presentes estas limitaciones, se pueden establecer algunas conclusiones generales
con respecto a la prevalencia de la infeccion por VHSK. La deteccién del ADN del

VHSK mediante analisis de PCR en sangre tiene menor sensibilidad que las pruebas

17



serologicas, lo que refleja la alta variabilidad de la viremia existente entre las

personas con o sin enfermedad inducida por el VHSK (22, 23).

El VHSK se distingue de otros herpes virus porque no causa infeccién ubicua en todo
el mundo. En su lugar, la prevalencia de la infeccion en la poblacién general varia de
forma significativa en las diferentes partes del mundo. En Africa subsahariana, donde
alrededor del 50% de la poblacién estd infectada, se observa la mayor tasa de
infeccion. En la regidn mediterranea la seroprevalencia es de alrededor del 10%,
aunque en determinadas areas de lItalia se acerca al 30%. La seroprevalencia en
Estados Unidos y el norte de Europa es de alrededor del 5%, pero en Japdn solo hay
mi 0,2% de personas positivas. A diferencia de la poblacién general, alrededor del
90-100% de las personas con SK son seropositivas, lo que concuerda con el papel
etioldgico del VHSK en dicha enfermedad (23).

Existen varios patrones de transmision del VHSK. En Estados Unidos, el virus se
propaga predominantemente por contacto sexual entre varones homosexuales. En
este grupo, la seropositividad con respecto al VHSK se asocia a un elevado nimero
de parejas sexuales, una historia de enfermedades de transmision sexual y el uso
de nitrato de amilo. A diferencia de la transmision sexual bien documentada en HSH,
la evidencia de transmision heterosexual del VHSK es contradictoria. En las zonas
del mundo donde la infeccion por VHSK es mas prevalente, la transmision también
se produce por via no sexual, y la infeccion por VHSK aparece en nifios antes de
gue tengan relaciones sexuales. Asimismo, se ha documentado la agrupacion
intrafamiliar de casos, lo que es otra prueba de la transmisién por vias distintas a la
sexual. Es probable que la saliva sea un vehiculo compartido por la transmision
sexual y no sexual del VHSK, ya que en dicho fluido de las personas infectadas se
pueden hallar titulos relativamente altos del ADN del VHSK, originado probablemente
a partir de la infeccion litica en las células epiteliales orales, mientras que en otras

localizaciones no se detectan titulos elevados (23).

En el trasplante de organos solidos se ha demostrado que el VHSK se transmite
también de un donante seropositivo a un receptor seronegativo. La transmision
vertical, de la madre al hijo, es posible, pero parece poco frecuente. También puede

ocurrir la transmision por transfusiones de sangre y el riesgo es mayor en regiones
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con alta seroprevalencia de VHSK. Existen controversias sobre si se debe analizar
0 no la sangre para transfusiones en Estados Unidos, donde la seroprevalencia es
baja. Sin embargo, no existen en la actualidad pruebas diagndsticas de la infeccion
por VHSK aprobadas por la FDA, lo que limita las posibles estrategias para el cribado

de la infeccion por VHSK en la sangre y hemoderivados (1, 23).

Distintos farmacos son activos frente a la replicacion litica del VHSK, pero ninguno
tiene efectos demostrados en las enfermedades asociadas al VHSK. El ganciclovir,
el foscarnet, el cidofovir y el adefovir, pero no el aciclovir, inhiben la replicacion litica
del VHSK. Probablemente la falta de eficacia de estos farmacos en las enfermedades
asociadas al VHSK se deba a que atacan la replicacion litica del VHSK, mas que la
replicacion latente. La inmensa mayoria de las células infectadas por VHSK en el
SK, el LPC y la enfermedad multicéntrica de Castleman lo estan de forma latente, no
litica. Por tanto, el desarrollo de farmacos dirigidos contra la infeccion latente se
traduciria probablemente en un avance terapéutico considerable de las

enfermedades asociadas al VHSK (23).

La infeccion litica por VHSK interviene en la biologia y la transmisién del VHSK. En
especial, un estudio que investigaba la retinitis por citomegalovirus en el SIDA puso
de manifiesto que el ganciclovir reducia la incidencia de SK. Ademas, un estudio
aleatorizado mostré que el valganciclovir oral redujo la excrecion orofaringea del
VHSK, lo que indica que la interferencia en la infeccion litica podria reducir las tasas
de transmision del VHSK. Sin embargo, a pesar de que el valganciclovir se toleraba
bien en este estudio, los efectos adversos del ganciclovir o del valganciclovir podrian
aminorar la expectativa de su posible administracion para la prevencién de la
transmision del VHSK o de la enfermedad. La mejor prevencion de la enfermedad
asociada al VHSK seria una vacuna para prevenir la infeccién o el desarrollo de
neoplasias malignas, no obstante, actualmente no se ha desarrollado ninguna
vacuna (22, 23).

2.3 Definicién de términos béasicos

Neoplasia: También llamada tumor, es una formacion anormal de tejido que aparece

cuando las células presentan una proliferacion mayor de lo debido y/o no se
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destruyen peridodicamente de acuerdo al ciclo celular. Puede ser benignas o

malignas (22).

Carcinogénesis: Proceso en que la célula normal se transforma en maligna, y se
caracteriza por una pérdida del control de la proliferacion, diferenciacion y muerte
celular, por lo que las células anormales se acumulan; ademas, adquieren la
capacidad de destruir los tejidos adyacentes, asi como acceder al sistema
circulatorio y/o linfatico, pudiendo alcanzar tejidos distantes, y asi formar nuevas

colonias o metastasis (25).

Metastasis: Diseminacion del cancer del 6rgano primario donde se formo
originalmente a otro 6rgano a distancia. El nuevo tumor metastasico es del mismo

tipo de cancer que el tumor primario, pudiendo existir una o multiples metastasis (25).

Angiogénesis tumoral: Formacion de vasos sanguineos anomalos para el

desarrollo del tumor (22).

Citotoxico: Farmaco con capacidad de eliminar células, tanto benignas como
malignas. De tal manera que impide el crecimiento de las células cancerosas, por

consiguiente, disminuye el tamafio y carga tumoral (24).

Inhibidor de punto de control inmunitario: Tipo de medicamento que impide la
accién de ciertas proteinas producidas por células del sistema inmunitario, como las
células T, y por algunas células cancerosas. Al impedir la accion de dichas proteinas,

los linfocitos T pueden eliminar de manera Optima las células cancerosas (24).

Linfocito T CD4: También llamado linfocito T colaborador. Expresan en su superficie
una proteina denominada CD4. Se encargan de activar otras células inmunes
mediante la liberacion de citoquinas, inhibiendo o regulando las respuestas inmunes.
Cumplen un rol fundamental en las siguientes funciones: cambio de clase de
anticuerpo en los linfocitos B, activacion y crecimiento de linfocitos T citotdxicos y

maximizar el efecto bactericida de los macrofagos (26).
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Citoquina: Proteina de bajo peso molecular que tienen un rol esencial en la
sefializacion celular, tanto endocrina, paracrina y autocrina. Son producidas y
secretadas por una diversidad de células, como los linfocitos, que median las
reacciones inflamatorias e inmunitarias. Son las principales mediadoras de la

comunicacion entre las células del sistema inmunitario (26).

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): Es una proteina sefializadora
gue desempeiia un rol en la angiogénesis. Su efecto principal es en las células del
endotelio vascular, a las cuales estimula para su division y migracién. También tiene

efecto vasodilatador (22).

Plasmido: Moléculas de ADN extracromosémico que se replica y transmite
independiente del ADN cromosomico, suelen estar presentes en bacterias y algunos
hongos. Pueden proporcionar beneficios al huésped, como resistencia
antibidtica (23).

Inhibidor de proteasa: Farmaco antirretroviral que inhibe de manera competitiva la
accion de la aspartil-proteasa del virus del VIH, que ocasiona la ruptura de

polipéptidos, evitando de esta forma la multiplicacién del virus (27).

Doxorrubicina: Agente citotoxico del grupo de las antraciclinas, que inhibe la
topoisomerasa Il, que lleva a la ruptura del ADN celular. Es un quimioterapéutico
ampliamente usado en diversas neoplasias malignas, como: cancer de mama,
linfomas y SK (24).

Paclitaxel: Agente citotoxico del grupo de los taxanos, que se une a los microtibulos
del ADN celular, incrementando el ensamblaje tubular y de esta manera impide la
despolimerizacion. Es un quimioterapéutico empleado en varias neoplasias

malignas, como: cancer de ovario, pulmon y SK (24).
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CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

Hipotesis general

El recuento de linfocitos T CD4 esta asociado a la respuesta a quimioterapia con
paclitaxel en pacientes con SK asociado a VIH en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza en el periodo 2018-2022.

Hipotesis especificas
La incidencia de pacientes con SK asociado a VIH es mayor en varones
adolescentes y adultos.

La respuesta a quimioterapia con paclitaxel en pacientes con SK asociado a VIH
es de tipo respuesta completa segun criterios radioldgicos.

Los efectos adversos mas frecuentes producidos por quimioterapia con paclitaxel
en pacientes con SK asociado a VIH son: mielosupresion, neurotoxicidad y
reacciones de hipersensibilidad.

Los pacientes con SK asociado a VIH presentan mayor prevalencia de
comorbilidades.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su| Indicador Escala de| Categorias y sus valores | Medio de
naturaleza medicién verificacion

Recuento de | Cantidad de Cuantitativa | Numero de Ordinal Normal: > 500/mm? Analisis de
linfocitos T linfocitos T células por laboratorio
CD4 CD4 en milimetro clbico Bajo: 200 - 499/mm?3

torrente de sangre.

sanguineo SIDA: < 200/mm?

tomados por el

INS hasta 2

meses previos

al inicio de

tratamiento

con

quimioterapia.
Quimioterapia | Tratamiento Cualitativa | Sesiones de Nominal Dosis completa Ficha de
con paclitaxel | citotéxico con guimioterapia registro de

paclitaxel 100 Dosis reducida quimioterapia

mg/m2 EV c/2

semanas.
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Respuestaa | Comparacion | Cuantitativa | Evaluaciéon Ordinal Respuesta completa: Tomografia
quimioterapia | de medidas de radiolégica con desaparicion de todas las | espiral
con paclitaxel | lesién/es Criterios RECIST lesiones iniciales o multicorte
oncoldgicas 11 reduccién de ganglio (TEM)
previas y linfatico menor a 10 mm en
posterior a su eje corto.
tratamiento Respuesta parcial:
con disminucion de al menos el
quimioterapia 30% de la suma de los
con paclitaxel. diametros mayores de las
lesiones.
Progresién de enfermedad:
aumento de al menos del
20% en la suma de los
diametros de las lesiones o
un aumento absoluto de al
menos 5 mm o aparicién de
una 0 mas nuevas lesiones.
Enfermedad estable: Ni la
disminucién suficiente para
calificar como respuesta
parcial o0 aumento suficiente
para calificar como
progresion de enfermedad.
Edad Tiempo de vidg Cuantitativa | Afios Razoén 1a 100 DNI
al momento de
inicio de
tratamiento
con
quimioterapia. Ordinal Nifio: <1 a 14 DNI
Adolescente: 15 a 17
Adulto: 18 a 64
Adulto mayor: 65 0 mas
Sexo Condicion Cualitativa | Perteneciente Nominal Femenino DNI
fenotipica al sexo
que distingue biol6égico
varon de correspondient
mujer. e
Masculino
Comorbilidad | Enfermedad Cualitativa | Presencia de Nominal Presencia de comorbilidad | Historia clinicq
que aqueja una o mas
al paciente enfermedades
aparte de la aparte de la
enfermedad enfermedad
principal. oncologica Ausencia de comorbilidad
Efectos Respuesta Cualitativa | Presencia de Nominal Mielosupresion: anemia, Historia clinicg
adversos nociva y no efectos leucopenia, plaguetopenia.
asociado a intencionada adversos mas
quimioterapi a paclitaxel comunes
endovenoso.
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acon asociados a Neurotoxicidad:alteraciones
paclitaxel paclitaxel sensoriales,
entumecimiento y
parestesias.

Reacciones de
hipersensibilidad: rash
cuténeo, enjorecimiento,
disnea e hipotension.

Alteraciones oculares y
visuales.

Toxicidad gastrointestinal:
nauseas, vomitos, diarrea y
mucositis.

Ausencia de efectos
adversos.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
Segun la intervencion del investigador: Observacional, porque no existira

una interaccion directa con los pacientes.

Segun el alcance: Analitico, ya que, se establecerd una relacion entre la
respuesta a quimioterapia con paclitaxel con el recuento de linfocitos T CD4 de

los pacientes.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio:
Longitudinal, porque se medirdA en mas de una ocasién a las variables

designadas.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo, ya que, el

estudio se realizara con datos a partir del 2018.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes que ingresen al Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo enero
del 2018 a diciembre de 2022.

Poblacion de estudio

Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios con diagndstico anatomo-patolégico
de SKy serologia positiva para VIH que ingresen al Hospital Nacional Arzobispo en
el periodo enero del 2018 a diciembre de 2022.

Tamafio de la muestra

Segun datos del departamento de estadistica del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza, la poblacién que acude en total es de 6000 pacientes aproximadamente.
De los cuales la poblaciéon de estudio propuesta se compone de 90 pacientes
aproximadamente, en tal sentido, se incluira toda la poblacién en el estudio, y no

se realizara muestreo.
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Muestreo o seleccion de la muestra

No se aplicara muestreo por lo mencionado anteriormente.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

— Edad mayor o igual a 18 afios

- Ambos sexos

- Diagnéstico anatomo-patologico de SK
- Serologia positiva para VIH

- No haber recibido quimioterapia previa

Criterios de exclusion

- Diagnéstico confirmatorio de segunda neoplasia maligna
- Haber recibido quimioterapia previa para SK
- Haber recibido radioterapia para lesién de SK

- Haber recibido algun tratamiento quirdrgico para lesion de SK

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se revisara las historias clinicas de los pacientes que cumplan con el dx anatomo-
patoldgico de SK y tengan serologia positiva para VIH. También se corroborara en
la plataforma virtual del INS el recuento de linfocitos T CD4 de aquellos pacientes.
Por ultimo, se revisaran las cartillas de quimioterapia del servicio de oncologia de
aquellos pacientes que cumplan los criterios de seleccion para determinar los

efectos adversos producidos.

Instrumentos de recoleccidén y medicion de variables
Se utilizard una hoja de recoleccion de datos donde se documentara los datos
generales de cada paciente que cumpla los criterios de seleccion, su recuento de

linfocitos T CD4, y los efectos adversos producidos por quimioterapia con paclitaxel.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se empleara la deduccion estadistica, en la cual el producto final sera recopilado
en tablas y gréficos mediante el soporte estadistico de Microsoft Excel, los datos
seran analizados realizando el test de Chi Cuadrado por medio del programa
estadistico SPSS Statistics 24 para determinar asociacion entre el recuento de

linfocitos T CD4 y la respuesta a quimioterapia con paclitaxel.

4.5 Aspectos éticos

Este estudio clinico controlado aleatorizado se realizara exclusivamente con fines
investigativos, sin perturbar la privacidad de los pacientes que cumplan los criterios
de seleccion, de tal manera que la informacion obtenida sera inicamente empleada

para interés cientifico.
Se presentara el proyecto de investigacion ante el Comité de Etica de la

Universidad de San Martin de Porres, considerando que el estudio involucra seres

humanos y la manipulacién de datos clinicos.
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CRONOGRAMA

Pasos

2018

Feb

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembr

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final
del proyecto de
tesis

Aprobacion del
proyecto de
tesis

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracion del
informe

Revisién y
aprobacion del
proyecto de
tesis

Sustentacion

Publicacion del
articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Adquisicion de diversas
publicaciones

Internet
Impresiones
Logistica
Traslados y otros

TOTAL

500.00

1000.00

300.00

500.00

500.00

1200.00

4000.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Objetivos
especificos

Determinar la
incidencia de
pacientes con
SK asociado a
VIH segun
grupo etario y
Sexo.

Determinar la
respuesta  a
quimioterapia
con paclitaxel
en SK
asociado a
VIH.

Identificar
efectos
adversos mas
frecuentes de
quimioterapia
con paclitaxel
en pacientes
con SK

Hipotesis
especificas

La incidencia
de pacientes
con SK
asociado a VIH
es mayor en
varones
adolescentes y
adultos.

La respuesta a
quimioterapia
con paclitaxel
en SK asociado
a VIH es de tipo
respuesta
completa
segun criterios
radioldgicos.

Los efectos
adversos mas
frecuentes
producidos por
quimioterapia
con paclitaxel

en  pacientes

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio | Poblacion de Instrument
Investigacié de estudio estudio y o de
n procesamient recoleccion
o de datos

Recuento de | ¢En qué | Objetivo generg Hipodtesis gener| Observacional | Pacientes con Historia
linfocitos T | medida el edad mayor o clinica
CD4 como | recuento de | Determinarsi | E| recuento de | Analitico igual a 18 afios
predictor de | linfocitos T ﬁgfgacci?oimo d?l_ linfocitos T CD4 con diagnéstico | Hoja de
la respuesta | CD4 se asocia CD4 predice la estd asociado a | Longitudinal anatomo- recoleccién
a alarespuesta | respuesta a | 12 respuestaa _ patolégico de | de datos
quimioterapi | a quimioterapia | quimioterapia Retrospectivo | sk y serologia
a con | quimioterapia | con paclitaxel | con paclitaxel positiva  para
paclitaxel en | con paclitaxel en SK | en  pacientes VIH que
sarcoma de en sk | asociadoaViH | con SK ingresen al
kaposi asociado a ﬁln e_I Holspltal asociado a VIH Hospital
asociado a | VIH en el A?z%ginsapo en el Hospital Nacional
VIH Hospital | Hospital Loayza, en el Nacional Arzobispo en el
Nacional Nacional periodo 2018- Arzobispo periodo enero
Arzobispo Arzobispo 2022. Loayza en el del 2018 a
Loayza Loayza 2018- periodo 2018- diciembre  del
2018- 2022 2022? 2022. 2022.




asociado a
VIH.

Determinar la
presencia de
comorbilidade
S en pacientes
con SK
asociado a
VIH.

con SK
asociado a VIH
son:

mielosupresion

y
neurotoxicidad.

Los pacientes

con SK
asociado a VIH
presentan
mayor

prevalencia de
comorbilidades




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos personales

Iniciales de nombre completo:

N° de Historia clinica:

Edad:

Sexo:

Ocupacion:

Raza:

Comorbilidades:

Datos de la enfermedad

Compromiso mucocutaneo:

Compromiso visceral:

Diagnostico anatomo-patolégico de

SK

Actualmente con tratamiento

TARGA

NUmero de sesiones de

guimioterapia con paclitaxel:

Dosis de QT con paclitaxel:

completa o reducida

Efectos adversos de QT con paclitaxel

Conteo de linfocitos TCD 4 previo a
guimioterapia

- Normal (> 500/mm?)

- Bajo (200 - 499/mm?3)

- SIDA (< 200/mm?3)

Conteo de linfocitos T CD4 posterior
a quimioterapia

- Normal (> 500/mm3)

- Bajo (200 - 499/mm?3)

- SIDA (< 200/mm?3)

Tamano de lesion mas

representativa previo a QT

Tamano de lesion mas

representativa posterior a QT




