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RESUMEN

Las neoplasias malignas son, hoy por hoy, una de las principales causas de hospitalización 
y muerte en la población VIH positiva como consecuencia del aumento en la esperanza 
de vida y la disminución de las infecciones oportunistas (IO) que se han conseguido con 
el uso de tratamiento antirretroviral (TAR). Su origen es multifactorial, siendo los factores 
más importantes el propio VIH, la inmunodepresión, la coinfección con virus oncogénicos 
y la mayor supervivencia debida al uso de TAR. Desde las primeras descripciones 
de la infección por el VIH, una serie de neoplasias indicativas de inmunodeficiencia 
celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no hodgkinianos (LNH), incluidos 
los linfomas cerebrales primarios, fueron consideradas criterio diagnóstico de sida. 
Desde 1993, también el carcinoma de cuello uterino forma parte de las enfermedades 
definitorias de sida. Este grupo lo constituyen los tumores definitorios de sida (TDS), 
todos ellos relacionados con infecciones virales. Por otro lado, de forma escasa durante 
los primeros años y con frecuencia creciente a partir de la introducción del TAR, se 
han diagnosticado tumores que no siempre son indicativos de inmunodeficiencia y no 
están relacionados con una infección viral. Estas neoplasias se comportan de forma 
más agresiva por la coexistencia de la infección por VIH o tienen una incidencia más 
elevada, aunque no presente significación estadística con respecto a la observada en la 
población no infectada por el VIH. El conjunto de ellas recibe el nombre de tumores no 
definitorios de sida (TNDS) y constituyen un grupo muy heterogéneo y de importancia 
creciente. Pueden aparecer en edades más tempranas que en la población general y 
su presentación suele ser atípica, con grandes masas tumorales o metástasis en el 
momento del diagnóstico. Su progresión es rápida, con alta tasa de recidivas y difícil 
manejo, lo que condiciona un peor pronóstico. Los TNDS más frecuentes son los 
relacionados con la infección por el virus del papiloma humano (VPH), el carcinoma de 
pulmón (CP), el carcinoma hepatocelular (CHC) y el linfoma de Hodgkin (LH).
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En el registro nacional estadounidense HIV/AIDS Cancer Match se observó que tras la 
introducción del TAR, la proporción de TNDS ascendió del 31% al 58% en 2002 y cuando 
se analizaron los datos del 2003 al 2010 este porcentaje llegó hasta el 66%. En la cohorte 
española CoRIS también se ha descrito un descenso significativo de los TDS y un aumento 
de los TNDS entre 2004 y 2015, con unas tasas de incidencia estandarizada (intervalo de 
confianza [IC] 95%) en el periodo 2010-2015 de TDS y TNDS de 163,90 (113,65-214,14) 
y 664,44 (422,28-906,70) por 100.000 personas-año, respectivamente. Además de ser el 
grupo predominante de neoplasias, los TNDS son actualmente la causa más frecuente de 
muerte por eventos no sida (ENOS) en personas que viven con el VIH (PVVIH) en Europa 
y Norteamérica y la segunda causa global de muerte después del sida. 

La alteración de la inmunidad y la viremia VIH no controlada aumentan el riesgo de 
desarrollar neoplasias, de tal forma que una carga viral indetectable y unos linfocitos 
CD4+ superiores a 500/mm3 son factores que protegen del desarrollo de algunos 
tumores, fundamentalmente los TDS. El tratamiento se basa en 3 pilares fundamentales: 
el tratamiento de la propia neoplasia, el uso de tratamiento antirretroviral, y la profilaxis y 
el tratamiento de las enfermedades oportunistas.
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1. INTRODUCCIÓN
En los últimos años han cobrado especial interés en los pacientes con infección por el VIH 
los eventos no definitorios de sida (ENOS) y dentro de ellos los tumores no definitorios 
de sida (TNDS) que actualmente se asocian a una importante morbimortalidad siendo ya 
en la actualidad una de las causas más frecuentes de muerte en esta población1-4. En 
España, según datos comunicados de la cohorte RIS, entre enero de 2004 y noviembre 
de 2015 se diagnosticaron 158 TNDS entre 12.239 pacientes frente a 75 TDS lo que 
supone una tasa de incidencia estandarizada (SIR) (IC95%) de TNDS y TDS por 100.000 
personas año de 664,44 (422,28-906,70) y 163,90 (113.65-214,14) respectivamente5. 
Con relación al periodo 2004-20096, en 2010-2015 se observó un descenso significativo 
en la incidencia de TDS (SIR: IC 95%: 0,38; 0,21-0,66; p>0,0001), de forma que en el 
período más reciente la SIR de TNDS fue 4 veces mayor que la de los TDS. Los TNDS 
más frecuentes son el linfoma de Hodgkin (LH), el cáncer de pulmón (CP), el carcinoma 
hepatocelular (CHC) y el cáncer del canal anal (CCA).

1.1. OBJETIVO Y ALCANCE

El objetivo de esta guía es familiarizar a los profesionales que atienden a los pacientes 
con infección por el VIH con la prevención, presentación clínica y diagnóstico de los 
principales TNDS. No pretende la realización de una revisión exhaustiva de todos los 
TNDS ni abordar las pautas de tratamiento oncológico específico de las neoplasias a 
excepción de indicaciones de tratamiento en el CHC y el CCA. Sí se hace especial hincapié 
en la prevención, el cribado de estas neoplasias y el manejo del tratamiento antirretroviral 
(TAR). No se ha incluido el LH dado que se ha tratado ya en otra publicación asociado al 
resto de neoplasias linfoides7.

1.2. METODOLOGÍA
   
Se incluye en esta guía información sobre el CP, CHC, CCA y otras neoplasias menos 
prevalentes. En el último punto se realizan consideraciones con respecto al TAR en el 
paciente con infección por el VIH y un TNDS. Dada la poca información proveniente de 
ensayos clínicos se han revisado fundamentalmente los estudios observacionales, las 
revisiones sistemáticas y las guías nacionales e internacionales. Cada apartado de esta 
Guía ha sido realizado por un redactor y revisado por dos revisores. Tanto los redactores 
como los revisores han sido designados por la Junta Directiva de GeSIDA. Dos de 
los miembros del panel han actuado como coordinadores cuyo cometido, además de 
redactar alguno de los apartados, ha sido ensamblar los distintos apartados y encargarse 
de la redacción y edición final del mismo. El documento final ha sido consensuado por 
todo el Panel. En esta guía la fuerza de la recomendación y gradación de las pruebas 
que la sustentan se basan en una modificación de los criterios de la Infectious Diseases 
Society of America (IDSA)8. Según estos criterios cada recomendación debe ofrecerse 
siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado en la calidad de los datos 
obtenidos a partir de uno o más ensayos clínicos aleatorizados con resultados clínicos 
o de laboratorio (I), de uno o más ensayos no aleatorizados o datos observacionales de 
cohortes (II) o de la opinión de expertos (III) (Tabla 1).
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1.4. TABLA

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias según los criterios de la Infectious 
Diseases Society of America (IDSA) modificados

Fuerza de la recomendación

Calidad de la recomendación

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendación de uso.

Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendación de uso.

Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendación.

I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clínico aleatorizado.

II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien diseñado, o bien de estudios de 

cohortes, o de estudios analíticos de casos y controles (preferiblemente de más de 1 centro), o de series 

temporales, o de resultados concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.

III: Evidencia de opiniones de expertos, basadas en la experiencia clínica o en estudios descriptivos. 
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2. EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES 
ETIOPATOGÉNICOS QUE INFLUYEN 
EN EL DESARROLLO DE LOS TNDS EN 
PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL 
VIH
2.1. EPIDEMIOLOGÍA

Desde el principio de la epidemia, la infección por el VIH se asoció a un mayor riesgo 
de desarrollar algunos tumores llamados oportunistas o tumores definitorios de sida 
(TDS)1,2. Se consideraron como tales el sarcoma de Kaposi (SK), los linfomas no Hodgkin 
(LNH) (linfoma cerebral primario, linfoma tipo Burkitt, inmunoblásticos...) y posteriormente 
el carcinoma de cérvix3. Tras la generalización del tratamiento antirretroviral (TAR), la 
supervivencia y calidad de vida de las personas que viven con VIH (PVVIH) han mejorado 
considerablemente, con una drástica reducción de la morbi-mortalidad y una disminución 
muy importante de las infecciones oportunistas (IO) y de los TDS4,5. De forma paralela 
al aumento de la supervivencia y al envejecimiento de esta población se ha producido 
un aumento en la incidencia de comorbilidades, entre las que se incluyen los tumores no 
definitorios de sida (TNDS), que también se desarrollan en la población general. La mayoría 
de los tumores asociados al VIH son producidos por virus oncogénicos o agentes externos 
que se pueden prevenir. Así, los TNDS más frecuentes son el cáncer anal asociado con 
la infección por el virus del papiloma humano (VPH), el hepatocarcinoma asociado con la 
infección por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), el linfoma 
de Hodgkin (LH) asociado con el virus de Epstein–Barr (VEB), y el cáncer de pulmón (CP) 
relacionado con el consumo de tabaco4-6. Además, se han descrito en algunas cohortes 
incidencias elevadas de otras neoplasias, como el cáncer colorrectal, el de próstata o el 
de mama4,7. En los últimos años los TNDS se han convertido en el grupo predominante de 
neoplasias en PVVIH en países de renta alta. En el registro nacional estadounidense HIV/
AIDS Cancer Match se observó que tras la introducción del TAR, la proporción de TNDS 
ascendió del 31% al 58% en 2002 y cuando se analizaron los datos del 2003 al 2010 
este porcentaje llegó hasta el 66%4. En la cohorte española Coris también se ha descrito 
un descenso significativo de los TDS y un aumento de los TNDS entre 2004 y 2015, con 
unas tasas de incidencia estandarizada (SIR) (intervalo de confianza [IC] 95%) en el 
periodo 2010-2015 de TDS y desde 163,90 (113,65-214,14) y 664,44 (422,28-906,70) 
por 100.000 personas-año, respectivamente7. Además de ser el grupo predominante de 
neoplasias, los TNDS son actualmente la causa más frecuente de muerte por eventos no 
sida (ENOS) en PVVIH en Europa y Norteamérica y la segunda causa global de muerte 
después del sida8-11. En la cohorte colaborativa norteamericana NA-ACCORD, se observó 
un aumento en la proporción de muertes debidas a TNDS en PVVIH en TAR entre los años 
1995 y 2009 representando en el periodo 2006-2009 el 10.1% del total de las muertes, 
con un predominio del cáncer de pulmón seguido del hepatocarcinoma como causas 
más frecuentes12. En CoRIS, las neoplasias fueron la causa más frecuente de muerte 
por ENOS entre 2004 y 2014 y constituyeron el 14.1% de la totalidad de las muertes11.
La incidencia de diversos TNDS es mayor en PVVIH que en la población general. En el 
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estudio HIV/AIDS Cancer Match se observó durante el periodo 1996-2012 una SIR o 
cociente de tasas (relación entre el número de casos observado en población VIH y el 
esperado en población general, estandarizada por edad, sexo y raza) aumentado para 
el conjunto de los TNDS (SIR 1·21 [IC 95%, 1·19–1·23]; para varios TNDS asociados a 
virus, como el cáncer de ano (SIR 19.6, [18·13–20·03]), el hepatocarcinoma (SIR 3.21 
[3·02–3·41]) y el LH (SIR 7.70 [7·20–8·23]); y para algunos cánceres no asociados a 
virus, como el de pulmón (SIR 1.97 [1·89–2·05])13. En la cohorte norteamericana de 
veteranos se obtuvieron datos parecidos durante el mismo periodo14, y también en la 
cohorte francesa FHDH-ANRS CO4 hasta 200915. Además de una mayor incidencia, se 
ha descrito también un exceso de mortalidad para varios de los TNDS en relación con la 
población general, como el cáncer de pulmón, próstata y colorrectal en hombres y el LH 
y el cáncer de mama en mujeres, en todos ellos en los grupos de edad más jóvenes (30-
49 años)16,17. Por último, aunque la incidencia de los principales TNDS sigue siendo más 
elevada en PVVIH que en la población general, existen datos que sugieren que podría 
existir una tendencia decreciente en años más recientes para algunos de ellos y que esto 
podría tener relación con cambios en los hábitos de vida (menor consumo de alcohol y 
tabaco) y con el acceso cada vez más precoz y generalizado al TAR lo que condiciona una 
mejor situación inmunológica de los pacientes. Por ejemplo, aunque el cáncer de pulmón 
es el TNDS más frecuente en la era actual, se ha descrito una tendencia a la reducción de 
las tasas de incidencia y de la SIR en algunas cohortes13-15. En las neoplasias asociadas 
a virus, sin embargo, los datos son más discordantes ya que en algunas series se han 
descrito tasas estables y en otras se ha encontrado tanto reducción como aumento en la 
incidencia de cáncer anal, hepatocarcinoma y LH4,13-15.

2.2. FACTORES ETIOPATOGÉNICOS

Los mecanismos implicados en el desarrollo de TNDS son múltiples y complejos 
interviniendo unos factores conocidos y otros no conocidos. Uno de los factores conocidos 
más importante es el envejecimiento de la población VIH-positiva debido a la mayor 
esperanza de vida que ha supuesto la generalización del TAR18,19. Aunque el VIH no es 
propiamente un virus oncogénico20,21, se han encontrado fragmentos de su genoma en 
algunos pacientes con LNH, y el gen TAT parece estar implicado en el crecimiento de las 
células del SK22,23. Por otro lado, es importante señalar que en pacientes en TAR, la viremia 
persistente de hasta 1.000 copias/mL no se ha asociado a un mayor riesgo de cáncer24. 
Se considera, por tanto, un agente necesario, pero no suficiente para el desarrollo de los 
tumores que aparecen en este colectivo25. Los pacientes con infección por el VIH tienen 
una prevalencia muy alta de co-infección por virus potencialmente oncogénicos como el 
VPH, VHB, VHC y VEB 26-30, cuyo control puede ser más deficiente dado el compromiso 
inmune existente6,31,32, por lo que algunos autores han dividido los TNDS en relacionados 
o no con infecciones33. Otro factor de riesgo en muchas de las cohortes de infección por 
el VIH es la alta prevalencia de hábitos tóxicos, como el consumo de drogas, alcohol y 
tabaco que serían susceptibles de prevención con programas de reducción de 
riesgo6,34-36.

Por otra parte, la inmunodeficiencia provocada por la infección por el VIH se considera en 
muchos estudios factor patogénico, o al menos factor asociado al desarrollo de muchos 
TNDS, tal como sucede en otros tipos de inmunodeficiencia37-39. En relación con esto, 
aunque el incremento de los TNDS en la era inicial del TAR se había contemplado como 
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una posible consecuencia del tratamiento40,41, existe evidencia de estudios recientes que 
no apoyarían esta teoría. La supresión virológica a largo plazo se ha asociado con una 
disminución en la incidencia relativa de cáncer en relación con la población general en la 
cohorte norteamericana de veteranos, sobre todo de los TDS, pero también de los TNDS, 
excepto los no asociados a virus42. En un análisis del ensayo START, el inicio inmediato 
de TAR redujo el riesgo de TNDS asociado a infecciones, aunque el número de casos fue 
pequeño43. El análisis de los datos agrupados de los ensayos START, Temprano, SMART 
y HTPN sugiere que el inicio inmediato del TAR podría reducir el riesgo de TNDS un 
29% en relación con el inicio diferido, aunque de forma no estadísticamente significativa, 
probablemente debido al corto tiempo de seguimiento en estos ensayos44. Por otra parte, 
la reconstitución inmune podría ser incompleta a pesar del TAR, y las PVVIH podrían 
seguir sometidas a los efectos de la inflamación crónica y la activación inmune a pesar 
del TAR eficaz45.

2.3. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ Los TNDS son las neoplasias más frecuentes en PVVIH, con un predominio de 
cáncer de pulmón y de neoplasias asociadas a virus como el cáncer de ano, LH y 
hepatocarcinoma.

██ Los TNDS constituyen actualmente la causa más frecuente de muerte no asociada a 
sida en países desarrollados y la segunda causa en frecuencia después del sida.

██ Las PVVIH tienen una mayor incidencia de diversas neoplasias que la población 
general. Este mayor riesgo se ha relacionado con la inmunodeficiencia, la presencia 
frecuente de coinfecciones virales con capacidad oncogénica y la mayor proporción 
de otros factores oncogénicos como el consumo de tabaco.

██ La mortalidad asociada a algunos TNDS es más alta en PVVIH que en la población 
general.
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3. CARCINOMA DE PULMÓN 

3.1. INTRODUCCIÓN

La introducción del TAR en los años noventa, produjo un importante aumento en 
la supervivencia de las personas que viven con VIH (PVVIH), considerándose desde 
entonces una enfermedad crónica. El carcinoma de pulmón (CP) es la principal causa 
de muerte por cáncer en esta población y la tercera neoplasia en frecuencia, solamente 
superada por los TDS1,2.  

3.2. EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOPATOGENIA

Actualmente se ha demostrado que la infección por VIH es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de CP, proponiéndose diferentes mecanismos por los 
que estos pacientes podrían desarrollar la enfermedad3.

El propio VIH puede tener un cierto papel oncogénico, predisponiendo al desarrollo de 
neoplasias y aumentando la susceptibilidad a carcinógenos relacionados con el tabaco. 
En este sentido, recientemente se han publicado datos sobre la importancia del efecto 
de la inmunodeficiencia crónica, la activación inmunitaria y la relación CD4/CD8 (más 
que el recuento de células CD4), sobre el riesgo de desarrollar CP en individuos con 
VIH. Además, la asociación de inflamación y el daño pulmonar acelerado secundario 
a la presencia de infecciones respiratorias de repetición también pueden contribuir a 
un aumento en dicho riesgo4. Por último, existen controversias acerca del papel que 
algunas familias de fármacos antirretrovirales (FARV) puedan tener en la predisposición 
a desarrollar CP1,5-7.

El tabaquismo es el principal agente etiológico para el desarrollo de CP. La prevalencia 
de fumadores entre los pacientes con VIH/SIDA es mayor que en la población general 
y, además, existe un comportamiento diferente en su hábito tabáquico con una edad de 
inicio menor, mayor intensidad del consumo y mayor nivel de adicción lo que hace que el 
riesgo de padecer CP sea mayor4-5. Aquellos pacientes con buena adherencia a la terapia 
antirretrovírica pero que fuman tienen una probabilidad mucho mayor de morir por cáncer 
de pulmón que por causas relacionadas con el SIDA8.

El riesgo de desarrollar CP aumenta con la edad y algunos estudios epidemiológicos han 
encontrado mayor incidencia a edades más precoces en los pacientes con infección por 
el VIH. Al igual que en la población general, existe una mayor incidencia entre el sexo 
masculino6,9, aunque Sellers el al10 en un estudio reciente encontraron en las mujeres una 
incidencia de CP de más del doble que en los varones.

Dentro de las estirpes histológicas, el subgrupo de los no microcíticos es el más frecuente, 
siendo el adenocarcinoma el tipo más común, con una distribución similar a la que existe 
en la población general5,11.
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3.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas son similares a las de los pacientes no VIH y dependen 
de la extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico. Una gran parte de los 
enfermos van a presentar síntomas al ser diagnosticados y los más frecuentes son tos, 
dolor torácico, disnea, hemoptisis y síndrome constitucional, dependiendo principalmente 
de la localización del tumor y su extensión. También pueden aparecer manifestaciones 
sistémicas debidas al desarrollo de síndromes paraneoplásicos12. En las tablas 1 y 2 se 
describen las manifestaciones clínicas más frecuentes.

3.4. DIAGNÓSTICO

3.4.1. EVALUACIÓN INICIAL

Ante la sospecha de CP se debe realizar una historia clínica completa que, junto a 
la exploración física, permitirá obtener una idea inicial del estadio de la enfermedad. 
Posteriormente se harán estudios complementarios para llegar a confirmar el 
diagnóstico, realizar la estadificación de la enfermedad y determinar la actitud 
terapéutica (comité de tumores) en base a lo cual se pueda plantear el 
pronóstico13,14 (Tabla 3).

3.4.2. PRUEBAS DE FUNCIÓN RESPIRATORIA

Es recomendable la realización de una espirometría para medir el volumen espirado 
máximo en el primer segundo de espiración forzada (FEV1) en los pacientes con 
enfermedades respiratorias previas y en todos aquellos candidatos a resección 
quirúrgica. En estos últimos se debe realizar también una capacidad de difusión de 
monóxido de carbono (DLCO). Según los resultados, se decidirá la realización de 
otras pruebas diagnósticas para la evaluación del riesgo quirúrgico14,15.

3.4.3. TÉCNICAS DE IMAGEN

La técnica de imagen inicial es la TC torácica, si bien la PET-TC aporta mayor 
información y proporciona una visión global de la afectación general por el tumor. 
Cuando existe la posibilidad de tratamiento curativo, se recomienda realizar TC 
torácica con contraste y PET-TC. Si esta última no está disponible, se deberá hacer 
una  TC torácica con contraste y TC de abdomen superior (para evaluar hígado y 
glándulas suprarrenales)15,16.

En los pacientes potencialmente curables y en los que se objetive afectación 
a distancia, se debe realizar una biopsia de la zona afectada, siempre que sea 
accesible, para confirmar la extensión de la enfermedad. En los estadios avanzados 
(III-IV) se aconseja realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) craneal o TC 
craneal para evaluar la existencia de metástasis cerebrales16.
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3.4.4. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO

Una vez evaluada la existencia del tumor y su extensión, se debe obtener el diagnóstico 
histológico para poder plantear la actitud terapéutica. Se recomienda utilizar la 
técnica menos invasiva y más rentable intentando obtener muestra suficiente para 
realizar inmunohistoquímica y estudios moleculares. La fibrobroncoscopia sigue 
siendo una de las pruebas más utilizadas consiguiendo su mayor rendimiento en 
tumores de localización central. En los tumores periféricos la biopsia transtorácica 
guiada con TC o ecografía obtiene mejores resultados. Ante la sospecha de CP 
con afectación mediastínica sin evidencia de enfermedad metastásica extratorácica 
(PET negativa), se recomienda establecer el diagnóstico  con el método menos 
invasivo y más seguro: fibrobroncoscopia convencional con punción transbronquial 
ciega (PTB), ecografía endobronquial (EBUS) con punción aspirativa con aguja fina 
(PAAF), ecoendoscopia o ultrasonografía endoscópica (EUS) con PTB, punción 
transtorácica o mediastinoscopia15.

En la figura 1 se muestra un algoritmo diagnóstico-terapéutico del cáncer de pulmón.

3.5. ESTADIFICACIÓN

Del análisis de una base de datos con 94.708 casos por parte de la Asociación Internacional 
para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC), nace en 2016 la 8ª Edición de la 
Clasificación TNM para el Cáncer de Pulmón, con sus peculiaridades para los distintos 
tipos histológicos12,17-19. Una vez que se ha realizado el estadiaje del tumor se deberá 
plantear de forma conjunta entre todos los médicos implicados, el mejor tratamiento para 
cada paciente dependiendo de sus características, histología y marcadores tumorales.

3.6. TRATAMIENTO

Establecido el diagnóstico, se deben evaluar las opciones terapéuticas en base al 
pronóstico de la enfermedad que viene definido por el estadio y la histología del tumor, 
determinados parámetros analíticos, comorbilidades, estado general y calidad de vida del 
paciente20.

Los pacientes con infección por el VIH que desarrollan CP suelen presentar un peor 
estado general y un peor pronóstico, debido a la existencia de estadios más avanzados 
de la enfermedad tumoral en el momento del diagnóstico. Esto se origina por un 
control más precario de la proliferación tumoral, como consecuencia de la disfunción 
inmune, y predispone a menos opciones de tratamiento efectivo y menor supervivencia, 
especialmente en los enfermos que presentan criterios de sida, independientemente del 
estadio tumoral21-23.

Para obtener la mejor atención posible, el diagnóstico y el tratamiento del CP en las 
PVVIH deben ser dirigidos por un equipo multidisciplinario, al igual que en la población 
general, incluyendo un médico con experiencia en el tratamiento del VIH.
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Con la excepción de posibles interacciones farmacológicas, no se conocen criterios de 
exclusión específicos para la población infectada por VIH para ninguna de las opciones 
terapéuticas. Además de realizar recuentos de células CD4+ y determinación de carga viral, 
las evaluaciones clínicas, bioquímicas y patológicas antes de administrar quimioterapia o 
inmunoterapia antineoplásicas no difieren de aquellas que se realizan en pacientes VIH 
negativos.

En el caso de un diagnóstico simultáneo de CP y VIH, el tratamiento antirretrovírico debe 
iniciarse tan pronto como sea posible después de comenzar la terapia antineoplásica y el 
paciente esté clínicamente estable. En caso de que un paciente ya esté en tratamiento 
antirretrovírico, debe continuar con éste y, si es necesario, ajustarse de acuerdo con las 
posibles interacciones entre medicamentos11 (ver apartado “Uso de TAR en pacientes con 
TNDS”).

3.7. PREVENCIÓN Y CRIBADO

La principal medida que se debe llevar a cabo en la prevención del CP es la deshabituación 
tabáquica24. Los pacientes infectados por el VIH tienen una prevalencia mayor de 
tabaquismo que la población general, lo que hace que sean más susceptibles de 
tratamiento específico para la deshabituación tabáquica25. Se debe realizar consejo para 
dejar de fumar de manera activa en todos los fumadores, para que sean conscientes de 
la repercusión del tabaquismo sobre su enfermedad y poder así conseguir aumentar las 
tasas de abstinencia24,25.

La terapia farmacológica (terapia sustitutiva con nicotina, vareniclina y bupropion), 
en monoterapia o de forma combinada y asociada al asesoramiento psicológico, ha 
demostrado ser coste-efectiva y se debe proporcionar a todos los fumadores. La terapia 
más utilizada en los ensayos clínicos ha sido el tratamiento sustitutivo con nicotina, 
obteniéndose buenos resultados25. La vareniclina no presenta interacciones con los 
FARV y ha constatado su seguridad y eficacia en pacientes infectados por VIH26. Existe 
una potencial interacción entre bupropion y ritonavir.

El tratamiento antirretrovírico temprano y la vacunación frente al neumococo de las 
personas con VIH podrían también disminuir el riesgo de CP4.

En la actualidad, como método de cribado se propone el uso de la TC de baja dosis de 
radiación, que ha demostrado ser útil en el diagnóstico precoz del CP en la población 
general, existiendo una disminución de la mortalidad gracias a su aplicación27,28. Se 
recomienda realizarla en aquellas personas con edades comprendidas entre 55 y 77 años, 
con un consumo acumulado de tabaco mayor o igual a 30 paquetes/año o que hayan 
sido fumadores hasta hace 15 años29. En las PVVIH, Sellers et al10 proponen cambiar 
estos criterios, disminuyendo la edad y el número de paquetes año para aumentar la 
sensibilidad de la prueba. Consideran, además, que en esta población se debería añadir 
el sexo femenino como factor de riesgo ya que en su estudio encontraron que las mujeres 
tenían mayor incidencia de CP que los varones. Según diversos trabajos, podría estar 
especialmente indicada la realización de una TC pulmonar de baja radiación en aquellos 
pacientes con disminución del cociente CD4/CD8, episodios previos de neumonías 
bacterianas4, más de 500 linfocitos CD4+ por µL30 y aquellos con un nadir bajo de linfocitos 
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CD4+31. Sin embargo, de forma general, este aspecto está poco estudiado y por ello 
GESIDA está llevando a cabo un estudio multicéntrico para valorar la eficacia de esta 
medida (GESIDA 8815). Es un estudio prospectivo en el que se realiza un TAC torácico 
de baja radiación anual a pacientes fumadores, mayores de 45 años y que hayan tenido 
un nadir de linfocitos CD4+ menores a 200 por µL32. Como recomendación general este 
panel aconsejaría la realización de cribado rutinario de CP en población VIH en aquellos 
centros en los que se haga en la población general y al menos con los mismos criterios. 

3.8. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ El CP es el TNDS más frecuente y con mayor mortalidad entre los pacientes con 
infección por VIH.

██ El CP en pacientes con infección por VIH se presenta en edades más tempranas y en 
estadios más avanzados.

██ El tratamiento en estos pacientes debería ser similar al de la población general, 
teniendo en cuenta las interacciones farmacológicas y la posible sumación de efectos 
adversos en pacientes tratados con TAR, (B-III). 

██ La deshabituación tabáquica es la principal medida de prevención del CP (A-II).

██ En los pacientes con infección por VIH la TC de baja dosis de radiación se recomienda 
como método de cribado para el diagnóstico precoz de CP en sujetos con alto riesgo 
de desarrollarlo (C-III).
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3.10. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 3.1. Signos y síntomas según el crecimiento y la extensión del cáncer de pulmón

Tabla 3.2. Manifestaciones paraneoplásicas del cáncer de pulmón

SIADH: secreción inadecuada ADH; ANP: Péptido Atrial Natriurético; PTH: paratohormona; ACTH: hormona 
adenocorticotropa

Crecimiento 
endobronquial

Crecimiento periférico del 
tumor

Extensión por contigüidad 
o por metástasis 

ganglionar

Extensión a distancia

Tos Dolor torácico Obstrucción vía aérea 
central

Dolor óseo

Hemoptisis Tos Disfagia Dolor abdominal

Sibilancias y estridor Disnea Disfonía Síndrome constitucional

Disnea Absceso pulmonar Disnea Ictericia

Neumonitis 
postobstructiva

Síndrome de Horner Focalidad neurológica

Síndrome de Pancoast Cefalea

Síndrome de vena cava 
superior

Convulsiones

Taponamiento cardíaco

Arritmia

Derrame pleural

Paraneoplásicas Causas

Hipercalcemia Metástasis óseas, secreción ectópica PTH

Hiponatremia SIADH, ANP

Hipopotasemia Producción ectópica ACTH

Neurológicas Mediados inmunológicamente

Hematológicas Producción de citosinas

Musculoesqueléticas Poco conocidas

Síndrome de Cushing Producción ectópica de ACTH
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Tabla 3.3: Evaluación inicial ante la sospecha de cáncer de pulmón

Figura 3.1: Algoritmo diagnóstico-terapéutico del cáncer de pulmón (Comité de tumores: Hospital 
Universitario Río Hortega, Valladolid)

*Geralmente por punción transtorácica o broncoscopia

Evaluación inicial ante la sospecha de cáncer de pulmón

- Historia clínica completa
- Exploración física
- Evaluación analítica (incluyendo hemograma y bioquímica completa)
- Radiografía de tórax
- Evaluación de la función pulmonar (si tratamiento quirúrgico)
- Pruebas de imagen: TC torácico/PET-TC
- Estudio de afectación a distancia (si existe sospecha clínica)
- Estudio y tratamiento de síndromes paraneoplásicos (si existe sospecha clínica)

Sospecha Ca. pulmón

Sin opciones
de tratamiento

TC Tórax

Lesión central,
>3cm o adenopatías

EBUS+/-EUS

Lesión periférica
<3cm 

PET/PFR

Otras
captaciones Positiva

Captación
solo del NPS

Función
respiratoria

Buenas
PFR

Cirugía Oncología Cuidados
paliativos

Malas
PFR

Valorar 
Biopsia*

Negativa
Negativo

Valorar
Biopsia*

Positivo

Valorar
PET

Sospecha
metástasis 

Biopsia
metástasis 
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4. CARCINOMA HEPATOCELULAR
4.1. ETIOLOGÍA Y FRECUENCIA

En nuestro medio, el carcinoma hepatocelular (CHC) en el paciente infectado por VIH 
es un fenómeno clínico asociado principalmente a la coinfección por el VHC. Así, en la 
cohorte GEHEP-002, en la que se incluyen todos los casos de CHC diagnosticados en 
pacientes infectados por VIH en 32 hospitales españoles, de los 346 casos diagnosticados 
hasta diciembre de 2017, 322 (93%) ocurrieron en pacientes coinfectados por el VHC1. El 
consumo excesivo de alcohol y la infección por el VHB son también factores de riesgo para 
el desarrollo del CHC. La enfermedad hepática grasa de origen no alcohólico (EHGNA) 
es una causa creciente de CHC en los países occidentales como consecuencia de la alta 
prevalencia de obesidad y diabetes. Dado que se ha especulado que los pacientes con 
infección por VIH presentan un mayor riesgo de EHGNA, existe el riesgo potencial de 
una mayor incidencia de CHC relacionado con esta entidad en los pacientes infectados 
por VIH. Hasta el momento no existe información disponible de cuál es el impacto de la 
EHGNA en la aparición de CHC en el paciente VIH. No es descartable que una proporción 
de los casos de CHC diagnosticados en pacientes coinfectados por VHC, y atribuidos por 
tanto al VHC, sean en parte también debidos a una EHGNA dado que ambas etiologías 
con frecuencia coexisten. Cabe destacar que, en el caso del CHC asociado a EHGNA, 
a diferencia de con otras etiologías, este puede emerger con frecuencia en ausencia de 
cirrosis pre-existente.

En la última década, el CHC ha sido un problema clínico emergente en el paciente 
coinfectado. En un registro retrospectivo de casos de CHC en pacientes con infección 
por VIH de 18 hospitales de Andalucía y de la Comunidad Valenciana, de los 82 casos 
diagnosticados entre 1999 y 2010, 74 (90%) fueron diagnosticados a partir del 20042. 
De esta forma, la incidencia de CHC en pacientes coinfectados pasó de 0.2 a 2.8 
casos por 1000 personas-año del año 2000 al 20092. Del mismo modo, en Francia, la 
mortalidad atribuible al CHC en los pacientes infectados por VIH pasó de suponer el 
5% de las muertes de causa hepática en el año 1995 al 40% en el año 20103. Por otra 
parte, en la cohorte de Veteranos de los Estados Unidos, la prevalencia de CHC en 
pacientes coinfectados aumentó del 0,07 al 1,6% entre 1996 y 20094. Sin embargo, tras 
el aumento rápido de la incidencia experimentado en la década previa, los datos de la 
cohorte española GEHEP-002 indican que posiblemente se haya llegado ya a una fase 
de meseta. Del mismo modo, es esperable una reducción paulatina en la incidencia de 
CHC en los pacientes coinfectados derivado del uso generalizado de los antivirales de 
acción directa (AAD) y las consiguientes altas tasas de respuesta viral sostenida (RVS). 

En este sentido, el perfil del paciente infectado por VIH que es diagnosticado de CHC está 
cambiando. Así, un tercio de los nuevos diagnósticos de CHC en pacientes coinfectados 
VIH/VHC se realizan en la actualidad en individuos que previamente habían logrado una 
RVS5.
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4.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La presentación clínica del CHC en el paciente con infección por VIH no difiere de la forma 
de presentación en otros escenarios clínicos, oscilando desde el hallazgo incidental de 
una lesión hepática en una prueba de imagen a la aparición de síntomas como dolor 
abdominal, ictericia, síndrome constitucional o deterioro de la función hepática en un 
paciente con cirrosis. 

4.3. CRIBADO

Estudios no randomizados y un ensayo clínico randomizado realizado en China en 
pacientes con infección por el VHB sugieren que la realización de un programa de cribado 
ecográfico del CHC se traduce en un diagnóstico precoz, una mayor probabilidad de 
aplicar tratamientos potencialmente curativos, y una menor mortalidad relacionada con 
el CHC6,7. Además, el cribado parece claramente coste-efectivo en aquellas situaciones 
en las que incidencia de CHC sea superior al 0,2% al año en pacientes con hepatopatía 
crónica no cirrótica y superior al 1,5% en pacientes con cirrosis6. Por dichos motivos, 
existe el consenso en iniciar un programa sistemático de cribado en poblaciones de alto 
riesgo para CHC como son aquellos con cirrosis, independientemente de la etiología, y 
aquellos con infección por el VHB, y un riesgo estimado de CHC mayor del 0,2% anual. 
Por el contrario, la incidencia de CHC en pacientes con fibrosis avanzada o F3, aunque 
es mayor que la de aquellos con grados más leves de fibrosis, no parece superior al dintel 
del 0,2% anual como para justificar el cribado sistemático en estos individuos. Por tanto, a 
criterio de este panel de expertos, no está justificada la realización sistemática de cribado 
en los pacientes con fibrosis avanzada, si bien puede individualizarse su indicación en 
pacientes concretos con factores adicionales de riesgo como consumo excesivo de 
alcohol o con datos sugestivos de EHGNA.

La ecografía ha mostrado una sensibilidad del 65-80% y una especificidad mayor al 90% 
cuando se emplea como método de cribado8 y es, a día de hoy, el mejor método radiológico 
para el cribado del CHC. Su principal limitación es su dependencia de la experiencia del 
explorador. Basado en los tiempos de crecimiento del tumor y en el único ensayo clínico 
randomizado que ha demostrado beneficio en la aplicación de un programa de cribado7, 
el intervalo recomendado entre pruebas es de 6 meses. Además, el intervalo semestral 
es superior al intervalo anual en términos de detección precoz y supervivencia9. Por el 
contrario, en un ensayo clínico en el que se comparó un intervalo de 3 meses frente a uno 
de 6 meses, el cribado trimestral se asoció a una mayor tasa de detección sin impacto en 
la supervivencia10. Este estudio no incluyó a pacientes infectados por VIH.
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En los últimos años se ha puesto especial interés en evaluar el rendimiento de la 
resonancia magnética nuclear (RMN) como técnica de cribado. Aunque la RMN ha 
mostrado resultados prometedores en algunos estudios11, el elevado precio y baja 
disponibilidad con el consiguiente impacto en coste eficacia y la ausencia de datos de 
seguridad a largo plazo de los quelatos de gadolinio determina que a día de hoy, no 
suela recomendarse como método de cribado. Del mismo modo, por el momento, ningún 
marcador sérico, incluyendo la AFP, ha mostrado la suficiente utilidad para recomendarse 
como instrumento de cribado. Finalmente, se está investigando la utilidad de técnicas 
basadas en la detección de ADN sérico libre circulante o micro-ARN para el diagnóstico 
precoz del CHC, pero su aplicación está restringida por el momento al ámbito de la 
investigación.

Hasta el momento, el beneficio de las estrategias de cribado en los pacientes coinfectados 
por VIH/VHC no había sido demostrado ni existían estudios que hubiesen evaluado 
específicamente en esta población las distintas estrategias de cribado propuestas, por lo 
que las recomendaciones se habían basado en la extrapolación de estudios realizados 
en población no VIH. Sin embargo, recientemente se ha evaluado el rendimiento del 
cribado ecográfico del CHC en el escenario específico del paciente VIH en la cohorte 
GEHEP-002, y se ha comparado dicho rendimiento con lo observado en un grupo control 
no VIH1. Los hallazgos principales de dicho análisis son: 

██ La tasa de detección de la ecografía es similar a la descrita en población no VIH. Así, 
un 8% de los casos diagnosticados dentro de un programa de cribado tuvieron una 
ecografía normal en los 3 meses anteriores, tasa similar a la del grupo control no VIH 
incluida en el estudio y a lo descrito en estudios previos. 

██ A pesar de disponer de tasas similares de adherencia al programa de cribado y al 
de detección de la ecografía, los pacientes VIH se diagnosticaron en una mayor 
proporción en estadios avanzados no subsidiarios de tratamiento curativo.  

██ La realización del cribado no se tradujo en una mayor proporción de diagnósticos en 
estadios precoces en comparación con los casos de diagnósticos fuera de cribado. 

██ El diagnóstico de CHC dentro de un programa de cribado se asoció a una mayor 
supervivencia tras el diagnóstico en los pacientes VIH en comparación con los casos 
no diagnosticados por cribado, pero fue significativamente menor que la de los 
pacientes no VIH diagnosticados por cribado.

██ Globalmente, estos resultados sugieren que el rendimiento del cribado ecográfico en 
el paciente VIH es pobre e inferior al de los pacientes sin infección VIH, si bien sigue 
resultando beneficioso frente a la no realización de cribado.
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La recomendación del panel de expertos de esta guía es la realización de una ecografía 
de forma semestral en los pacientes VIH con:

a) Cirrosis independientemente de la etiología.

b) Infección por el VHB y riesgo anual superior al 0,2%.

c) Fibrosis avanzada por VHC y factores adicionales de riesgo como consumo acumulado 
elevado de alcohol y/o datos sugestivos de EHGNA. 

Dado que el CHC en el paciente con infección por VIH posiblemente tiene un 
comportamiento más agresivo y el rendimiento sub-óptimo del cribado semestral en el 
paciente VIH, habría que considerar en el futuro evaluar si los pacientes VIH podrían 
beneficiarse de acortar el intervalo de tiempo entre las ecografías de cribado. Mientras 
tanto, podría valorarse en casos muy seleccionados de alto riesgo realizar un cribado 
ecográfico trimestral o un cribado semestral alternando ecografía con RMN, si bien el 
coste-efectividad de estas estrategias es desconocido.

4.4. DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de CHC se basa en la radiología y la biopsia hepática. La determinación 
de la AFP carece de la especificidad suficiente como prueba diagnóstica dado que sus 
niveles pueden elevarse también en el colangiocarcinoma intrahepático y en algunos 
casos de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal. Por ello, el hallazgo de una masa 
hepática con niveles elevados de AFP no indica de forma automática la presencia de un 
CHC. 

El CHC puede diagnosticarse radiológicamente sin necesidad de biopsia en el paciente 
con cirrosis si el patrón radiológico típico del CHC está presente. Para ello se requiere 
la realización de un estudio dinámico con contraste, bien una TC o RMN. En la fase 
arterial, el CHC se realza más intensamente que el hígado circundante debido a que 
la sangre arterial en el parénquima hepático se diluye con sangre venosa del territorio 
portal que no contiene contraste, hecho que no sucede en el CHC, de vascularización 
únicamente arterial. En la fase venosa, el CHC se realza menos que el parénquima 
hepático circundante como consecuencia de que el CHC no tiene vascularización portal 
y el flujo arterial que atraviesa la lesión no contiene ya contraste, mientras el lecho 
venoso portal contiene ahora contraste. La presencia de este patrón radiológico de 
hipercaptación arterial seguido de un “lavado” de contraste es muy específico del CHC, 
por lo que una lesión mayor de 1 cm en un hígado cirrótico en el que se documente 
este patrón en una única prueba de imagen debe considerarse un CHC sin necesidad 
de estudios adicionales12-14. En caso de que ni la TC ni la RMN muestren dicho patrón 
radiológico típico, o den resultados discordantes entre ellas, será necesaria la biopsia del 
nódulo para confirmar el diagnóstico. En aquellos pacientes sin una cirrosis confirmada, 
el diagnóstico de CHC solo se puede establecer mediante confirmación histológica. Debe 
remarcarse que la presencia de una biopsia negativa no excluye la posibilidad de CHC 
dado que la tasa de falsos negativos de la biopsia puede llegar hasta el 30%. Por ello, si 
la biopsia es negativa para el diagnóstico de CHC, debe considerarse realizar una nueva 
biopsia o realizar un seguimiento estrecho por técnicas de imagen. 
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Dado que la mayoría de los nódulos inferiores a 1 cm no corresponden a un CHC, en los 
pacientes con nódulos menores de 1 cm nuestra recomendación es acortar el intervalo 
de cribado ecográfico a los 3 meses y sólo en el caso de que en el seguimiento se 
documente crecimiento de tamaño más allá de 1 cm proceder a estudios adicionales. 
Si tras un año de seguimiento el tamaño de la lesión persiste inferior a 1 cm parece 
razonable volver al cribado semestral. 

4.5. ESTADIFICACIÓN Y TRATAMIENTO

El pronóstico del CHC, como el de otros tumores, depende del tamaño y extensión del 
tumor en el momento del diagnóstico. Sin embargo, la predicción del pronóstico en el CHC 
es algo más compleja dado que la función hepática subyacente también condiciona el 
pronóstico. Desde su descripción en 199915, la clasificación de la Barcelona-Clinic Liver-
Cancer (BCLC) ha sido el sistema de estadificación más utilizado en nuestro medio. Esta 
clasificación, recientemente modificada6, integra aspectos relacionados con el tamaño 
del tumor, la presencia de trombosis portal y/o metástasis extra-hepáticas, la función 
hepática y la situación funcional del paciente. La principal ventaja de la clasificación BCLC 
es la correlación de los distintos estadios de CHC con las modalidades de tratamiento y 
una estimación de la expectativa de vida. 

Dada la complejidad del manejo del CHC y las múltiples opciones de tratamiento, una 
vez diagnosticados del CHC, todos los pacientes deben ser valorados por un equipo 
multidisciplinar que incluya, además de al médico responsable del seguimiento de la 
infección por VIH, a hepatólogos, cirujanos hepáticos, radiólogos (incluyendo radiólogos 
intervencionistas), patólogos y oncólogos. La elección de la mejor opción de tratamiento 
debe realizarse de forma individualizada y, en caso de que el paciente no sea candidato 
a la opción terapéutica de primera línea, debe considerarse la siguiente opción de 
tratamiento más apropiada.

De acuerdo a la clasificación BCLC pueden distinguirse 5 estadios (figura): 

██ Estadio 0 o muy precoz: incluye a los pacientes con tumor único menor o igual a 2 
cm de tamaño, función hepática preservada (estadios A y B de Child-Turcotte-Pugh 
[CTP]) y ausencia de síntomas relacionados con el tumor.

██ Estadio A o precoz: incluye a los pacientes con función hepática preservada 
(estadios A y B de CTP) con tumor solitario o múltiple, hasta un máximo de 3 nódulos 
menores o iguales a 3 cm de tamaño. La supervivencia a 5 años en los estadios 0-A se 
estima en el 50-75%. Estos pacientes se benefician de tratamientos potencialmente 
curativos y pueden, por tanto, tratarse con resección, trasplante hepático (TH) o 
ablación percutánea. La resección del tumor es el tratamiento de elección en los 
pacientes sin cirrosis y en los pacientes con cirrosis compensada con función hepática 
preservada, ausencia de hipertensión portal significativa y bilirrubina normal, donde 
ha demostrado tasas de supervivencia a 5 años superiores al 70%16. Ni la presencia 
de multinodularidad ni el diámetro del tumor per se son contraindicaciones formales 
para la resección ya que en la actualidad la mayoría de equipos quirúrgicos basan la 
decisión en función de la probabilidad de mantener un remanente hepático suficiente 
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tras la cirugía. La principal limitación de la resección quirúrgica es la alta probabilidad 
de recurrencia a medio-largo plazo, ya que más del 70% de los CHC recurren a los 5 
años de la cirugía17. Por el momento, ningún tratamiento local o sistémico adyuvante a 
la cirugía ha demostrado disminuir el riesgo de recurrencia. El TH está recomendado 
como primera opción terapéutica en aquellos pacientes con disfunción hepática en los 
que la resección está contraindicada o en aquellos pacientes con múltiples tumores. 
La aplicabilidad del TH está condicionada por el número limitado de donantes y los 
resultados del TH están íntimamente relacionados con la extensión tumoral. Esto 
determina la necesidad de definir unos criterios para poder ofrecer el TH. Los criterios 
más extensamente usados son los criterios de Milán18, definidos como la presencia 
de un tumor único menor o igual a 5 cm o hasta 3 nódulos no superiores a 3 cm, en 
ausencia de invasión vascular y/o extrahepáticas. Aplicando estos criterios restrictivos 
pueden lograrse tasas de supervivencia >70% a 5 años con tasas de recurrencias 
inferiores al 10-15%18. Los datos del programa español de TH en la población VIH 
han demostrado que la infección VIH no tiene un impacto negativo en los resultados 
del TH cuando éste se realiza como tratamiento del CHC y que el TH es una opción 
eficaz en los pacientes VIH diagnosticados de CHC con criterios de TH19. La principal 
limitación del trasplante es la disponibilidad de órganos que determina unos tiempos 
de espera y la posibilidad de que el tumor progrese y condicione la salida del paciente 
de la lista e imposibilidad de acceso al TH, por lo que la mayoría de centros aplican 
tratamientos loco-regionales en aquellos casos candidatos a TH con tiempo estimado 
en lista de espera superior a 6 meses con el objetivo de evitar la progresión tumoral. 
Por último, la ablación percutánea con inyección de alcohol (PEI) o por modificación de 
temperatura (normalmente mediante radiofrecuencia o microondas) es el tratamiento 
de elección en aquellos casos en estadio 0 no candidato a TH o A no candidatos a 
resección ni a TH. La ablación por radiofrecuencia se considera la técnica ablativa de 
primera línea, en particular en las lesiones mayores de 2 cm en las que la eficacia de 
la PEI cae de forma significativa20. La PEI suele usarse cuando el CHC se localiza en 
la vecindad de la vesícula, estómago, colon o cualquier otra víscera. En los pacientes 
con tumor en estadio 0 (solitario <2cm), los resultados de la ablación son equiparables 
a los conseguidos con la resección quirúrgica, por lo que ambos pueden considerarse 
de primera línea6.

██ Estadio B o intermedio: incluye a los pacientes en estadio A o B de CTP con CHC 
multifocal que no tienen síntomas relacionados con el cáncer, invasión portal ni 
diseminación extra-hepática. La supervivencia media sin tratamiento a 3 años se sitúa 
en torno al 50%. El tratamiento de elección que ha demostrado un incremento de 
la supervivencia en este estadio es la quimioembolización transarterial21,22. Aquellos 
pacientes con CHC en estadio A que se consideren irresecables y no tributarios de 
TH deben también ser valorados para quimioembolización transarterial. Con una 
adecuada selección de pacientes la mediana de supervivencia tras una técnica exitosa 
se sitúa en 30-40 meses23.

██ Estadio C o avanzado: incluye a los pacientes con síntomas relacionados con el 
cáncer y/o invasión portal o diseminación extra-hepática. La supervivencia al año se 
sitúa en el 50%. Estos pacientes pueden beneficiarse de tratamiento sistémico. En el 
momento actual existen cinco fármacos que han demostrado beneficio en términos de 
supervivencia: sorafenib24, lenvatinib25, regorafenib26, cabozantinib27y ramucirumab28.
La experiencia en vida real con sorafenib en pacientes VIH ha sido evaluada en 
44 pacientes tratados en la cohorte GEHEP-00229. En un 38% de los pacientes 
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se suspendió prematuramente el tratamiento por efectos adversos. La mediana de 
duración del tratamiento fue de tan sólo 70 días, y la supervivencia mediana tras el 
inicio de sorafenib de tan sólo 4 meses, inferior a la comunicada en el ensayo clínico de 
registro del fármaco24. No se precisaron modificaciones de tratamiento antirretroviral y 
los pacientes mantuvieron un buen control de la infección VIH durante el tratamiento 
con sorafenib. En los últimos años se ha evaluado el papel de la inmunoterapia en 
el tratamiento del CHC. Nivolumab, un anticuerpo monoclonal humano inhibidor del 
receptor de muerte programada 1 (PD-1), ha demostrado su eficacia en pacientes 
con CHC avanzado en estadio A o B de CTP y progresión o intolerancia a sorafenib 
en el ensayo clínico fase I/II CheckMate 04030. A partir de estos resultados, la FDA ha 
aprobado el uso de nivolumab como segunda línea en aquellos pacientes con fracaso 
o intolerancia a sorafenib. El papel de nivolumab en primera línea en CHC avanzado 
está siendo evaluado en un ensayo clínico comparativo con sorafenib, cuyos resultados 
se espera que estén disponibles a lo largo de 2019 (CheckMate 459 [NCT02576509] 
www.clinicaltrials.gov).Pembrolizumab, otro anticuerpo monoclonal anti-PD1, también 
ha mostrado beneficio clínico en pacientes previamente tratados con sorafenib en el 
ensayo clínico fase II Keynote-22431. Están en marcha dos ensayos clínicos fase III de 
pembrolizumab frente a placebo en segunda línea de CHC avanzado (KEYNOTE-240 
[NCT02702401] y KEYNOTE-394 [NCT03062358]; www.clinicaltrials.gov) de los que 
se esperan resultados preliminares en el año 2019. 

██ Estadio D o terminal: incluye a los pacientes en estadio D de CTP o con un deterioro 
severo de su funcionalidad física. Estos pacientes sólo se benefician del tratamiento 
sintomático. La supervivencia media en este estadio es de 3 meses. 

4.6. PRONÓSTICO

El pronóstico del CHC depende muy estrechamente del estadio en el momento del 
diagnóstico. En el caso del paciente VIH, la supervivencia en algunas series ha sido 
extremadamente baja, con una supervivencia mediana global de tan sólo 3 meses y sin 
que se hayan producido mejorías significativas a lo largo del tiempo2. A este respecto, 
existen controversias sobre si esto es consecuencia de un comportamiento más agresivo 
del CHC en los pacientes con infección por VIH. Así, dos estudios retrospectivos realizados 
en población VIH en la década previa sugirieron que el CHC era con más frecuencia 
sintomático, de presentación múltiple o invasiva, y que se encontraba en un estadio más 
avanzado al diagnóstico que en los pacientes sin infección VIH32,33. Del mismo modo, 
en un estudio internacional multicohorte más reciente, la presencia de infección por 
VIH se asoció con un peor pronóstico del CHC en comparación con un grupo control 
no VIH34, si bien en dicho estudio la mayoría de los casos incluidos se encontraban en 
estadios avanzados y no recibieron tratamiento específico frente al CHC. Además, no se 
analizó el posible impacto de la realización de cribado ecográfico previo en las diferencias 
encontradas. 

Sin embargo, es posible que la principal explicación para la mortalidad tan elevada del CHC 
en el paciente VIH sea la ausencia de un diagnóstico precoz en una proporción importante 
de los pacientes más que a un efecto deletéreo del propio VIH. Así, sólo el 37% de los 
pacientes VIH en España son diagnosticados en un estadio precoz de la enfermedad que 
los haga subsidiarios de recibir tratamientos potencialmente curativos, significativamente 
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por debajo de lo comunicado en población no VIH1,35. Este hecho no parece explicarse 
por una menor tasa de adherencia al cribado ecográfico en los pacientes VIH, ya que un 
54% de los casos diagnosticados en población VIH en España son diagnosticados dentro 
de un programa de cribado, proporción que no fue significativamente inferior a la de un 
grupo control no VIH1 e incluso fue ligeramente superior a lo comunicado en un registro 
multicéntrico español en pacientes no VIH35. Sin embargo, el rendimiento del cribado 
ecográfico sí es claramente inferior al obtenido en la población no VIH como ya se ha 
comentado en el apartado correspondiente. A modo de ejemplo, tan sólo un 42% de los 
casos en población VIH diagnosticados dentro del cribado se encontraron en estadios 
precoces frente al 71% de los pacientes no VIH1,35. Por otro lado, una vez diagnosticados, 
los pacientes VIH reciben con igual frecuencia el tratamiento del CHC potencialmente 
indicado según su estadio BCLC que los pacientes no VIH36, lo que sugiere por tanto que 
son las diferencias en el diagnóstico precoz, y no la propia infección por VIH o el acceso al 
tratamiento del VHC, las que podrían explicar la menor supervivencia que habitualmente 
se observa en los pacientes VIH. Para corroborar esta hipótesis dentro de la cohorte 
GEHEP-002 se ha analizado el impacto de la infección por VIH en el pronóstico del CHC 
incluyendo un análisis más exhaustivo de otros cofactores y una población no VIH de 
comparación. En el análisis multivariante, el estadio BCLC al diagnóstico, y la ausencia 
de cribado ecográfico previo, fueron, entre otros, los principales factores pronósticos del 
CHC mientras que la presencia de infección por VIH, por sí misma, no mostró ningún 
grado de asociación independiente36. 

4.7. PREVENCIÓN

Las principales medidas para la prevención del CHC son aquellas encaminadas a evitar 
la adquisición de los factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad hepática 
crónica. La vacunación frente al VHB ha demostrado disminuir la incidencia de CHC37 
y debe recomendarse en todos los pacientes VIH susceptibles de ser infectados por el 
VHB. En caso de infección por VHB, el tratamiento del VHB reduce el riesgo de aparición 
a largo plazo de CHC38, por lo que aquellos pacientes VIH con infección por VHB deben 
recibir una pauta antiretroviral que incluya TDF o TAF y FTC o 3TC, tal y como se recoge 
en las guías vigentes actuales de tratamiento antirretroviral de GESIDA. 

En el caso del VHC, la principal medida de prevención frente al CHC es el tratamiento de la 
hepatitis crónica C, dado que la consecución de la RVS se ha asociado con una reducción 
del riesgo de CHC tanto con terapias basadas en interferón39 como con aquellas basadas 
en el uso de antivirales de acción directa (AAD)40-42.En el caso de los pacientes VIH, 
los datos de la cohorte GESIDA confirmaron que la erradicación del VHC con terapias 
basadas en interferón se asocia con una menor incidencia de CHC43. Del mismo modo, la 
erradicación del VHC con estrategias basadas en AAD libres de interferón ha demostrado 
reducir el riesgo de aparición de CHC en los pacientes coinfectados VIH/VHC con cirrosis, 
siendo su efecto preventivo aparentemente similar al logrado con las estrategias basadas 
en interferón44. Debe recordarse que la consecución de RVS no elimina por completo el 
riesgo de aparición de CHC5,45. Por ello en los pacientes coinfectados con cirrosis que 
alcanzan la RVS no debe suspenderse la realización del cribado ecográfico del CHC. 
Dado que se ha descrito la aparición de casos de forma muy tardía tras la consecución 
de RVS5, por el momento no puede establecerse una recomendación sobre la posibilidad 
de suspender el cribado en algún momento del seguimiento. De forma muy reciente, 
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se ha sugerido que la presencia de una rigidez hepática (RH) <14 kPa en el momento 
de consecución de la RVS tiene un valor predictivo negativo del 100% para predecir la 
aparición de CHC tras la RVS en pacientes con fibrosis avanzada previa al tratamiento46. 
A falta de datos a más largo plazo, este panel de expertos considera que la evidencia es 
aún insuficiente para poder establecer una recomendación de suspender el cribado en 
base al valor de RH.

4.8. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ El CHC en el paciente infectado por VIH se asocia principalmente a la cirrosis por 
el VHC, si bien un tercio de los nuevos diagnósticos se realiza en la actualidad en 
individuos que previamente habían logrado RVS.

██ Se recomienda el cribado de CHC en los pacientes infectados por VIH con cirrosis, 
independientemente de la etiología, (A-I) y aquellos con infección por el VHB y un 
riesgo estimado de CHC mayor del 0,2% anual (A-I).

██ No se recomienda la realización sistemática de cribado en los pacientes con fibrosis 
avanzada, si bien puede individualizarse su indicación en pacientes concretos con 
factores adicionales de riesgo como consumo excesivo de alcohol o datos sugestivos 
de EHGNA (B-III).

██ El cribado se basará en la realización de una ecografía semestral (A-II).

██ No debe suspenderse el cribado en los pacientes cirróticos coinfectados por el VHC 
que hayan alcanzado RVS con el tratamiento (B-II).

██ El diagnóstico de CHC podrá establecerse en pacientes afectos de cirrosis ante la 
presencia de un nódulo >1 cm con un patrón radiológico típico en una prueba dinámica 
con contraste. Si la apariencia radiológica no es típica en la prueba inicial escogida 
puede optarse por la realización de otro estudio dinámico distinto o de una biopsia 
del nódulo (A-II). En los pacientes sin cirrosis, el diagnóstico de CHC sólo se puede 
establecer mediante confirmación histológica (A-II).

██ Se recomienda usar la clasificación BCLC para decidir la mejor opción de tratamiento 
(A-II).

██ La resección quirúrgica es el tratamiento de elección en los pacientes con CHC único 
con función hepática preservada, bilirrubina normal y gradiente de presión venosa 
portal <10 mmHg (A-II). No existe ninguna estrategia terapéutica aprobada para 
disminuir el riesgo de recurrencia (A-I).

██ El trasplante hepático es una opción a considerar en los pacientes con CHC único <5 
cm o hasta 3 nódulos menores de 3 cm (A-II). En caso de que el tiempo estimado en 
lista de espera sea superior a 6 meses puede considerarse el tratamiento local con el 
objetivo de evitar la progresión del CHC (A-II).
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██ La ablación con alcohol o con radiofrecuencia es el tratamiento de elección en los 
pacientes con función hepática preservada no candidatos a resección quirúrgica ni 
trasplante hepático (A-II). Además, en los pacientes con tumor solitario en estadio 
0 muy inicial, sus resultados son equiparables a los conseguidos con la resección 
quirúrgica por lo que ambos pueden considerarse de primera línea (A-II).

██ La quimio-embolización transarterial (TACE) es el tratamiento de primera línea en los 
pacientes afectos de CHC en estadio intermedio (A-I).

██ Sorafenib y lenvatinib en primera línea, y regorafenib, cabozantinib y ramucirumab 
en segunda línea han demostrado aumento de supervivencia en pacientes afectos 
de CHC en estadio avanzado o en estadio intermedio tras progresión o intolerancia a 
TACE que mantengan una función hepática preservada (A-I). Basado en resultados 
prometedores de estudios no controlados, la inmunoterapia con nivolumab y 
pembrolizumab han sido aprobados por la FDA como tratamientos en segunda línea, 
estando pendiente en el momento actual de los resultados de los estudios en fase III 
(A-II).
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5. CARCINOMA DE CANAL ANAL
5.1. EPIDEMIOLOGÍA. ETIOLOGÍA

El cáncer de canal anal (CCA) es una neoplasia poco frecuente en la población general, 
con una incidencia aproximada de 1-1,5 casos por 100.000 habitantes/año. En las últimas 
décadas se ha producido un aumento, fundamentalmente en grupos de riesgo como 
son los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), inmunodeprimidos y en especial, 
pacientes infectados por el VIH1,2. Actualmente el CCA se considera uno TNDS3, según 
diversas cohortes de pacientes HSH infectados por el VIH, con incidencia creciente desde 
55 hasta 144 casos/100.000 pacientes año4-6. Existen datos contradictorios del efecto del 
tratamiento antirretroviral (TAR)3-5,7-9 sobre la aparición de dicha neoplasia; en trabajos 
realizados en el período tardío del TAR se ha detectado un efecto protector de este sobre 
la aparición del CCA, como consecuencia de la reconstitución inmune8 y el control de la 
viremia9. 

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de más del 90% de los casos de 
CCA, como ocurre con el carcinoma de cérvix. La prevalencia del VPH en la población 
general es variable, en función del grupo de edad, actividad sexual, y área geográfica. 
Esta prevalencia es máxima en pacientes HSH con infección por el VIH encontrándose 
en torno al 85-90%, con predominio de genotipos del VPH de alto riesgo (VPH-AR), 
principalmente el 16, 18, 39, 51, 5910. En mujeres con infección por el VIH, la prevalencia 
de infección anal por el VPH está en torno al 50%11, siendo algo menor en varones con 
infección por el VIH que tienen exclusivamente sexo con mujeres. Entre los factores 
asociados a un mayor riesgo de infección por el VPH destacan, el sexo anal, tabaquismo, 
relaciones sexuales entre hombres12, y género femenino13. La infección por el VIH, las 
infecciones por múltiples genotipos del VPH-AR14 y bajas cifras de CD415, junto a un 
posible déficit de la inmunidad local, provocan una disminución del aclaramiento del 
VPH16 de la mucosa anal y mayor tendencia a la progresión de CCA17,18.  
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5.2. CLASIFICACIÓN DE LA DISPLASIA DE MUCOSA ANAL

El CCA está precedido de cambios displásicos localizados generalmente en la zona de 
transición de la mucosa. El VPH infecta la membrana basal de la mucosa no intacta 
provocando cambios celulares, que se resuelven generalmente de forma espontánea 
con el aclaramiento del VPH entre 6 y 18 meses. En otras ocasiones, sobre todo con 
genotipos del VPH-AR, la infección puede persistir durante años y las lesiones precursoras 
progresar hasta desarrollar CCA19.

En cuanto a la clasificación citológica anal se emplea la de Bethesda20, que las clasifica 
en: normal o sin cambios celulares; células escamosas atípicas de significado incierto 
(ASCUS); células escamosas atípicas de significado incierto sin poder descartar el alto 
grado (ASC-H); lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL); lesión intraepitelial 
escamosa de alto grado (HSIL); y células compatibles con carcinoma escamoso, o en 
raras ocasiones, adenocarcinoma. En cuanto a los resultados de las biopsias de la 
mucosa anal se clasifican según la terminología del “LAST Project”21 en: normal; de bajo 
grado (LSIL), lo que antes era la neoplasia intraepitelial anal de grado I o leve (AIN1); de 
alto grado (HSIL), lo que antes era de grado II o moderado (AIN2), y grado III o grave y 
carcinoma in situ (AIN3); y finalmente, CCA. 

5.3. CRIBADO DE CÁNCER DE ANAL

El objetivo del cribado del CCA, es la detección y tratamiento precoz de las lesiones 
de alto grado (HSIL). Por el momento, no existen estudios comparativos que hayan 
demostrado evidencia de la prevención de esta neoplasia con tratamiento precoz, por 
lo que las recomendaciones están basadas en la similitud relativa con el despistaje del 
cáncer cervical y en la experiencia de diferentes grupos de investigación/clínicos. Sin 
embargo, en algunas series se ha comprobado la escasa progresión a cáncer en aquellos 
tratados previamente de HSIL22, y recientemente, en un ensayo clínico (EC), mayor tasa 
de aclaramiento de HSIL en pacientes tratados (62%) que en aquellos en los que sólo se 
hacía seguimiento, con tasas de regresión espontánea de HSIL de hasta el 30%23. Por 
este motivo, está en marcha un EC aleatorizado (ANCHOR) de la fundación National 
Cancer Insitute (NCI) llevado a cabo en hombres y mujeres con infección por el VIH, en el 
que se compara el tratamiento (ablativo o tópico) del HSIL vs la vigilancia, como métodos 
de prevención del CCA24.

Para el cribado de CCA se utiliza un modelo modificado del carcinoma de cérvix, en 
tres pasos: visualización del área perianal con toma de citología del canal anal a ciegas 
y tacto ano-rectal; anoscopia de alta resolución (AAR) en los casos con displasia en la 
citología, para localizar lesiones y tomar biopsia/s; y tratamiento local vs seguimiento de 
las lesiones HSIL demostradas en la/s biopsia/s.
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5.3.1. INSPECCIÓN, TACTO ANO-RECTAL Y TOMA DE CITOLOGÍA

El tacto ano-rectal y la visualización directa del área perianal con luz suficiente, 
junto a una anamnesis deberían de estar incluidos en el seguimiento de todos los 
pacientes con factores de riesgo de CCA. Ambas medidas ayudan al diagnóstico 
del CCA y deberían realizarse, al menos una vez al año, independientemente de 
que se disponga o no de un programa de cribado de displasia anal. 

La citología es la técnica recomendada para el despistaje de lesiones displásicas 
de mucosa anal de alto grado. Es técnicamente fácil de realizar, con escasas 
molestias o complicaciones. Al contrario que la citología de cérvix, la anal se realiza 
de forma ciega, sin necesidad de anoscopio, colocando a la persona en decúbito 
lateral izquierdo, precediendo al tacto ano-rectal, y sin usar lubricante. La citología 
en medio líquido es la técnica que se está empleando en la actualidad, cuyas 
ventajas frente a la de Papanicolau son básicamente, reducir la contaminación 
fecal bacteriana y evitar resultados artefactados por su secado con el aire, además 
de permitir la detección del VPH25. En diferentes series de pacientes HSH, más 
del 60% de las citologías eran anormales, pero dada la baja rentabilidad que 
presentaban para el diagnóstico de HSIL (AIN 2/3), se empezaron a estudiar otros 
marcadores como la PCR del VPH; de forma que, determinados autores proponen 
asociarla a la citología anal en pacientes con citología de significado incierto o 
ASCUS26, en HSH sin infección por el VIH27, y pacientes infectados por el VIH, 
principalmente mujeres28-30 y HSH31. No obstante, la limitación de añadir la PCR 
del VPH-AR al despistaje se basa en que por el momento no hay ningún estudio 
de coste-efectividad sobre esta materia. Otros marcadores biológicos subrogados 
en displasia anal, como la detección por técnica dual P16 y de Ki-68 sobre las 
muestras, podrían mejorar la selección de candidatos a AAR32. 

Se recomienda el despistaje de HSIL mediante citología anal en pacientes VIH 
positivos HSH, pudiendo añadir la PCR del VPH-AR en ciertos grupos como en las 
mujeres seropositivas con diagnóstico previo de patología de tracto genital por VPH. 
Existe controversia del coste-beneficio en otros grupos como los heterosexuales 
VIH con patología asociada al papiloma virus. En caso de no realizar el despistaje 
de HSIL se debe realizar el de CCA mediante anamnesis, inspección y tacto ano-
rectal. 
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5.3.2. ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCIÓN Y TOMA DE BIOPSIAS

La AAR se emplea para localizar y confirmar áreas sospechosas de HSIL33. Consiste 
en visualizar con un colposcopio (al que llamaremos AAR), la zona de transición 
entre el epitelio escamoso-anal y columno-rectal, toda la extensión del canal hasta 
el margen y la región perianal. Durante la exploración podremos utilizar la tinción de 
ácido acético al 3-5% y lugol. De esta manera se podrán localizar áreas sospechosas 
de displasia que se deben biopsiar para confirmar el diagnóstico. Describiremos 
las lesiones según el color, captación de acético, superficie, margen o contorno, 
vascularización y captación de lugol. También describiremos la localización y 
extensión dividiendo el canal en octantes. Las biopsias se tomarán con pinzas tipo 
baby-forceps y el pequeño sangrado se cauterizará con solución de Monsel (sulfato 
ferroso) o barras de nitrato de plata, aunque suele ser un sangrado autolimitado.

La AAR es una técnica que requiere de experiencia y se necesitan medios 
técnicos, de personal, espacio y tiempos adecuados. Se recomienda dos personas 
(explorador y asistente) y unos 20-30 minutos por procedimiento. Su curva de 
aprendizaje es lenta, siendo recomendable participar en programas de formación y 
entrenamiento con expertos34. Las complicaciones suelen ser generalmente leves, 
aunque en ocasiones moderadas cuando se realizan biopsias y/o tratamientos. El 
dolor y sangrado leve en la semana posterior, son las más frecuentes35. El síncope 
o sangrado importante durante la exploración son excepcionales. 

Recomendamos realizar AAR y toma de biopsia/s en caso de citología anormal 
(ASCUS, ASC-H, LSIL o HSIL). La demora desde el resultado citológico a la 
realización de la AAR no debería superar los 6 meses. 

5.4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LESIONES DE ALTO 
GRADO/HSIL

Ante el diagnóstico de lesión anal de alto grado, por el momento, se debe valorar el 
tratamiento y seguimiento de la lesión que evite la progresión a carcinoma. El CCA, como 
tumor epidermoide, tiene un tratamiento basado en la radioterapia, asociado en ocasiones 
a cirugía o quimioterapia adyuvante, pero no es el objeto de estas recomendaciones. De 
forma general, cualquiera de los tratamientos aplicados a las lesiones HSIL comparten 3 
características: tener eficacia moderada, efectos secundarios frecuentes, pero a menudo 
leves y necesitar re-tratamientos, por una tasa elevada de recidivas. Podemos diferenciar 
entre aquellos aplicados por el médico en la consulta, o el propio paciente. Una vez tratada 
la lesión de alto grado, debe repetirse la AAR entre 3-6 meses para valorar recurrencias 
y necesidad de re-tratamiento, en caso de lesión de bajo grado o normalidad repetirla en 
un año. 
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5.4.1. TRATAMIENTOS ABLATIVOS

Coagulación mediante infrarrojos (fotocoagulación)

Se realiza en la misma sala que la AAR, de forma ambulatoria. Consiste en la 
ablación de la mucosa displásica mediante calor. Es la técnica más ampliamente 
utilizada, estando indicada para el tratamiento de condilomas de canal anal y áreas 
de HSIL previamente localizadas, ya sean únicas o multifocales. En la misma 
posición que para la AAR, y aplicando previamente anestesia local, se coloca el 
ansocopio y se localizan las áreas y bordes a tratar. Se anestesia con lidocaína 
al 1%, usando agujas finas, para posteriormente situar el fotocoagulómetro sobre 
la zona, y con pulsos de un segundo, coagular unos 1,5 mm de profundidad de la 
mucosa. El principal efecto adverso es el dolor local y sangrado posterior, que puede 
durar hasta 2 semanas36. Debe evitarse el sexo anal receptivo durante unos siete 
días. En un estudio de cohortes retrospectivo de HSH, con y sin infección por el 
VIH, se comprobó que la tasa de recurrencias era 1,9 veces mayor en seropositivos 
con porcentaje de pacientes libres de enfermedad menor (82 vs 90%)37. En un EC 
publicado recientemente en el que se comparaba la fotocoagulación vs observación 
de las lesiones HSIL, se encontró mayor tasa de aclaramiento completo en la rama 
de tratamiento (62 vs 30%), lo que ocurría de forma más frecuente en aquellos con 
una sola lesión HSIL23.

Electrocauterización

Es una técnica ambulatoria que se emplea en HSIL extensa y multifocal, aunque 
también en lesiones únicas. En un estudio en el que se analizaba en 230 pacientes 
HSH seguidos durante año y medio, encontraron que el 83% sin infección VIH 
estaban libres de enfermedad al finalizar el seguimiento frente al 69% de los HSH 
con infección por el VIH; ningún paciente desarrolló estenosis o incontinencia38. En 
otro se comparaban la electrocauterización, tratamiento tópico con 5-Fluoracilo (5-
FU), e Imiquimod, y encontraron  menor tasa de efectos adversos y mejor respuesta 
con la electrocauterización que con sus comparadores39. En cuanto a la recurrencia 
excede el 50%, siendo este uno de los grandes inconvenientes. Se asocia a la 
infección VIH y a un número mayor de lesiones HSIL40. Otros inconvenientes son el 
dolor, sangrado y la formación de humo que puede aerosolizar el VPH39. 

Otras técnicas ablativas

La fulguración con láser de CO2, o de argón es una técnica ambulatoria indicada en 
pacientes con HSIL y alto riesgo quirúrgico, con peores resultados que las técnicas 
comentadas previamente en cuanto a tasa de curación, fundamentalmente en 
pacientes con lesiones extensas y VIH positivos. Es más cara que la coagulación 
por infrarrojos, y tampoco existen estudios comparativos. Produce humo, y puede 
aerosolizar el VPH41. 



48 Guía de práctica clínica sobre los Tumores No Definitorios de SIDA e Infección por el VIH

Exéresis quirúrgica

El tratamiento sólo quirúrgico de las HSIL es controvertido debido a sus frecuentes 
recidivas, eficacia incompleta y complicaciones asociadas a la escisión, por lo que 
la mayoría de autores no lo consideran un tratamiento adecuado en lesiones muy 
extensas o multifocales36; incluso algunos han sugerido no tratar dichas lesiones y 
realizar seguimiento estrecho para detectar la progresión a carcinoma42. En cuanto 
a la combinación de exéresis quirúrgica y empleo de infrarrojos en pacientes con 
lesiones extensas de HSIL, se han obtenido buenos resultados con una tasa de 
curación del 78%, y de progresión a carcinoma del 1,2%43. En general, la cirugía no 
debe ser una opción en el tratamiento del HSIL y debe reservarse para la toma de 
muestras extensas/profundas en caso de sospecha de cáncer. 

5.4.2. TRATAMIENTOS MÉDICOS

Por regla general, el empleo de medicamentos tópicos se limita a lesiones extensas, 
cuya finalidad es la de resolver, retrasar, disminuir o evitar la progresión de las 
mismas. Otras veces se emplean como paso previo al uso de técnicas ablativas. 
Algunos pueden ser aplicados por el enfermo y otros deben serlo por el médico. No 
presentan riesgo para la aparición de estenosis o incontinencia anal, pero tienen 
el inconveniente de ser caros, necesitar cursos prolongados, y producir fenómenos 
inflamatorios limitantes36. 

El 5-FU, es un antimetabolito que interfiere la síntesis de DNA y RNA. No está 
aprobado para el tratamiento de HSIL ni patología genital36. Produce quemaduras 
importantes, por lo que su aplicación tiene que ser supervisada en caso de lesiones 
externas (condilomas), o autoadministrado en caso de lesiones internas. Por otra 
parte, tiene poca efectividad, alta tasa de recurrencias, muchos efectos adversos, 
aunque pocos abandonos44. 

El Imiquimod es un fármaco que se emplea con gran frecuencia, de aplicación 
tópica, actividad antiviral y antitumoral, y efecto inmunomodulador por incremento 
en la actividad de los receptores Toll-like45. Se lo aplica el propio paciente, tres 
días en semana a días alternos, al acostarse, mediante un dedil o una jeringuilla 
de insulina, durante 12 a 16 semanas. Puede emplearse como tratamiento de 
elección en HSIL multifocal o extensa, o como adyuvante de otras técnicas41,42. 
Hay pequeños estudios que demuestran su eficacia en el tratamiento de HSIL, con 
tasas de curación superiores al 60%46. 

Menos experiencia existe con el ácido tricloroacético y el bicloroacético. También, es 
un tratamiento tópico que ejerce un efecto directo citotóxico mediante coagulación 
química de proteínas y está indicado en los condilomas acuminados. Ha demostrado 
eficacia en el tratamiento del HSIL, con mejor tolerancia que la electrocoagulación, 
pero con mayor tasa de recurrencia47,48.
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El cidofovir ha demostrado eficacia en el condiloma anogenital49. Su aplicación 
en HSIL asociadas al VPH perianal50 e intranal51 ha sido recientemente estudiado 
con resultados similares a los de otros tratamientos tópicos50, con una tasa de 
remisión completa de HSIL del 62,5%, y con frecuentes efectos adversos aunque 
sin abandonos51. 

5.5. MEDIDAS DE PREVENCIÓN

5.5.1. MÉTODOS DE BARRERA

El empleo del condón en hombres puede reducir la adquisición de infección por 
VPH y regresión de las lesiones genitales como los condilomas; esta protección 
no es total debido a que el preservativo deja zonas sin proteger como el escroto 
o la base del pene, pero es una medida coste-efectiva, protege frente a todos los 
genotipos del VPH y frente a otras ITS52. En mujeres el uso del condón reduce el 
riesgo de transmisión del VPH en torno al 70%, puesto que el preservativo deja 
desprotegida piel del área genital, y la infección puede transmitirse con cualquier 
parte del cuerpo que no esté protegida por este53. 

5.5.2. VACUNA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Otra de las medidas a tener en cuenta a la hora de la prevención de HSIL y CCA 
incluye la administración de la vacuna del VPH. A principios de febrero de 2011 se 
publicaron los resultados de un EC de la vacuna tetravalente del VPH (VPH-q) que 
comparaba en HSH y heterosexuales seronegativos, su efectividad en la aparición de 
condilomas y de neoplasia escamocelular en ano; encontrándose mayor efectividad 
en el grupo de heterosexuales (92% vs 72%)54. En mujeres seronegativas, la vacuna 
bivalente ha demostrado también su efectividad tanto en la aparición de lesiones 
displásicas anales como cervicales, con excelentes resultados en eficacia55. 

En pacientes VIH se han publicado cinco EC de vacuna del VPH, uno en niños56, 
y cuatro en adultos57-60, con resultados similares en cuanto a seguridad y una 
seroconversión que oscilaba entre el 76 y 100%. El ensayo ACTG 529858 compuesto 
por hombres y mujeres infectadas por el VIH se interrumpió porque la prevalencia 
de infección persistente que encontraron fue muy baja en ambos grupos y por tanto 
no se pudo demostrar eficacia de la vacuna. El ensayo AIDS Clinical Trials Group 
A5240 detectó en mujeres con infección por el VIH menores títulos de anticuerpos 
frente al VPH, sobre todo del genotipo 18, a las 72 semanas; los autores sugieren 
el empleo de la vacuna nonavalente en lugar de la tetravalente, por la alta tasa 
de genotipos del VPH oncogénicos que no contempla su predecesora60. Por otra 
parte, también se ha publicado un modelo matemático sobre el papel de la vacuna 
tetravalente del VPH en pacientes infectados por el VIH HSH ≥26 años, como 
coadyuvante tras el tratamiento de lesiones HSIL en canal anal, que encuentra 
una reducción del 63% del riesgo de CCA, y la convierten en una estrategia coste/
efectiva61. 
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En resumen, se recomienda la vacunación de hombres y mujeres de 12 a 26 años, 
preferiblemente antes del inicio de sus relaciones sexuales. De hecho, desde 
julio de 2018, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones ya incluye 
financiar la vacuna frente a VPH en HSH ≤26 años, y en hombres y mujeres ≤26 
años con infección por VIH, entre otros grupos de riesgo62. Se podría contemplar la 
vacunación en pacientes VIH mayores de 26 años en determinados casos según 
criterio clínico, aunque no esté financiada. 

5.6. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ El CCA es uno de los TNDS más frecuentes en pacientes VIH, principalmente en HSH 
y mujeres con patología del tracto genital inferior por VPH.

██ La visualización del área perianal, seguida del tacto ano-rectal, junto con la anamnesis 
de síntomas, se debe de realizar para el diagnóstico de CCA, en caso de no disponer 
de otros métodos de despistaje (A-III).

██ La citología, seguido de AAR si la citología es anormal, representa en la actualidad el 
método de despistaje de lesiones HSIL (B-II).

██ Se recomienda realizar una citología anal anual a pacientes VIH HSH, mujeres con 
displasia de tracto genital inferior por VPH, y se podría valorar en heterosexuales VIH 
con condilomas genitales (B-III).

██ La AAR y toma de biopsia, está indicada en los casos de citologías patológicas: 
ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL, CCA (B-III).

██ Para el tratamiento de HSIL se recomienda el empleo de tratamientos ablativos o 
tópicos que se puede auto-administrar el paciente (B-III).

██ Los métodos más rentables para prevenir la infección por VPH y la aparición de cáncer 
serían la combinación de medidas higiénicas, uso del condón (A-III) y vacunación del 
VPH, preferiblemente antes del inicio de las relaciones sexuales y si no hasta ≤26 
años (A-I).
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6. TUMORES MENOS FRECUENTES
Los TNDS, ya descritos en apartados anteriores de este documento, son los que con más 
frecuencia se diagnostican en los pacientes con infección por el VIH. Además, desde los 
inicios de la epidemia se han diagnosticado, aunque de forma menos frecuente, otras  
neoplasias que tampoco son indicativas de inmunodeficiencia y que no siempre tienen 
origen viral. Algunos autores se refieren a ellas como neoplasias incidentales.

Algunos de estos tumores son más frecuentes en determinadas localizaciones geográficas, 
como el carcinoma de células escamosas de la conjuntiva en África o el adenocarcinoma 
gástrico en Japón y otros guardan más relación con el virus del papiloma (VPH) y el 
tabaco como los carcinomas de cabeza y cuello. La lista de neoplasias puede ser infinita 
y exceder con creces las pretensiones eminentemente prácticas  de este documento. Por 
este motivo, a continuación se hará referencia sólo a los tumores que se han considerado 
más importantes, dentro de los menos frecuentes (mama, próstata, colon,  vulva y vagina) 
y se expondrán sus características en la población con infección por el VIH comparadas 
con la población general así como las medidas de despistaje que deben llevarse a cabo 
para prevenir su desarrollo.

La utilización del tratamiento antirretroviral (TAR) junto al tratamiento específico de cada 
tumor se asocia a un mejor pronóstico que va a depender del tipo de tumor, su estadio y 
comorbilidades asociadas1,2.      

En todos los tumores descritos a continuación el tratamiento será el mismo que en la 
población general por lo que la actitud a seguir será la derivación inmediata al especialista 
correspondiente.

6.1. CARCINOMA DE MAMA

El carcinoma de mama es, en la actualidad, la neoplasia más frecuente en mujeres (23% 
del total de los nuevos cánceres), tanto en países desarrollados como en aquellos en 
vías de desarrollo. Es también la causa más común de mortalidad relacionada con el 
cáncer entre las mujeres, representando el 15% del total de las muertes por cáncer. El 
número de casos y las tasas de incidencia aumentan lentamente, probablemente debido 
al envejecimiento de la población y a un diagnóstico cada vez más precoz. Sin embargo, 
al contrario de lo que sucede con otros TNDS, esta situación epidemiológica y la mayor 
supervivencia de las mujeres con infección por el VIH, no conduce a un aumento en los 
casos diagnosticados de esta neoplasia. En varias series que estudian los TNDS3,4 y en 
el meta-análisis de Shiels et al5 se observa que el cáncer de mama tiene una frecuencia 
menor de la esperada. Este hallazgo sería compatible con la idea de que la activación 
inmune puede facilitar la carcinogénesis y que, por existir inmunodepresión, se reduce 
este riesgo. Dos estudios de casos-controles6,7 han encontrado que esta baja incidencia 
podría estar ligada a las variantes de VIH con tropismo CXCR4. Este receptor es esencial 
para la reparación tisular y con frecuencia lo expresan también las células hiperplásicas 
o neoplásicas de la mama, por lo que su presencia podría tener un cierto papel protector.
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Desde el punto de vista clínico y evolutivo los resultados de los estudios, todos ellos 
observacionales, muchos retrospectivos, son contradictorios; los más antiguos señalaban 
mayor incidencia de tumores en estadios más avanzados y mayor mortalidad; datos más 
recientes no confirman esta tendencia. En el estudio realizado en Sudáfrica y publicado 
por Cubasch et al8 se compara de forma prospectiva la evolución de 151 mujeres con 
infección por el VIH y cáncer de mama con 614 sin esta infección. Aunque los resultados 
pueden estar sesgados por la localización geográfica y la raza de las pacientes es 
importante señalar que las pacientes con infección por el VIH fueron más jóvenes que las 
que eran VIH negativas (p<0,001) y que la infección no influyó en el estadio del tumor ni 
en la supervivencia. El recuento medio de linfocitos CD4+ fue de 316 células por mm3 y 
la influencia del TAR no se pudo definir porque sólo el 16% de las enfermas estaban en 
tratamiento.
 
En Estados Unidos, Coghill et al9 recogen los datos de una gran cohorte colaborativa 
en cáncer y VIH entre 1996 y 2012, que incluye 3.1 millones de pacientes VIH/año de 
seguimiento, y compara la incidencia de varios tipos de cáncer entre población infectada, 
o no, por el VIH; entre las mujeres con infección por el VIH se encontró casi un 40% 
menos de probabilidad de ser diagnosticadas de cáncer de mama invasivo (SIR 0.63. 
95% IC=0.49 a 0.61), tanto en población con receptor estrogénico (ER)-positivo como con 
ER-negativo. Se observó también un riesgo más bajo para carcinoma in situ (SIR =0.59, 
95% CI=0.5 a 0.68) y para tumores con invasión local (SIR= 0.58) o regional (SIR= 0.61). 
Sin embargo, no se observó diferencia en la enfermedad metastásica a distancia (SIR= 
0.94, 95% CI = 0.73 a 1.20). Recientemente, Sadigh et al10 han comunicado los datos 
de seguimiento de 430 mujeres con cáncer de mama de las que 135 eran portadoras de 
VIH, encontrando que estas últimas eran más jóvenes  y su mortalidad  significativamente 
mayor.

La detección precoz se basa, al igual que en la población general, en la autoexploración 
mamaria y, fundamentalmente, en la realización de mamografía; ocasionalmente se 
utilizan ecografía o resonancia magnética. La periodicidad del cribado, varía según las 
guías consultadas en las edades más tempranas, pero todas coinciden en que debe 
realizarse cada 2 años entre los 50 y 74 años, salvo la American Cancer Society (ACS) 
que preconiza realizarlo anualmente de los 50 a 54 años y en menores de 50 años (45-49 
años) individualizan el cribado a anual/bianual. 

En España se llevan a cabo programas de detección de cáncer de mama dirigidos a 
las mujeres de mayor riesgo, cuya edad está comprendida entre los 50 y los 65 años, 
mediante la realización de mamografías cada 1-2 años.

Un meta-análisis de supervivencia de estudios controlados y aleatorizados, realizados en 
USA, Dinamarca, Reino Unido y Suecia sugieren que el cribado para el cáncer de mama, 
así como el de colon, se debe realizar en pacientes cuya expectativa de vida es mayor 
de 10 años11.
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6.1.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ Las recomendaciones para el despistaje del cáncer de mama deben ser las 
mismas que las que se aplican a la población general (A-II).

██ El diagnóstico precoz se basa, al igual que en el caso de la población general, 
en la realización de mamografías cada 1-2 años a las mujeres de mayor riesgo, 
cuya edad está comprendida entre los 50 y los 70 años (A-I).

██ El TAR debe iniciarse de forma precoz si la paciente no lo tomara previamente; 
si lo estuviera tomando se adecuará para evitar interacciones si se necesitase 
quimioterapia (A-II).

██ El tratamiento del tumor debe ser el mismo que el empleado en la población 
general (A-II).
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6.2. CARCINOMA DE PRÓSTATA

El carcinoma de próstata es, en España, el primer tumor en frecuencia entre los hombres. 
La mayoría de los casos se diagnostican entre los 60 y los 80 años, con un máximo entre 
los 70 y los 75, aunque hay un número significativo a partir de los 50. En los últimos 
años coincidiendo con el aumento en la determinación del antígeno prostático específico 
(PSA), su frecuencia se ha incrementado. Por este motivo, se esperaría que sucediera lo 
mismo en la población de pacientes infectados por el VIH tras  la mayor  supervivencia 
conseguida con el TAR. 

Sin embargo, trabajos recientes9,12 confirman los hallazgos previos de menor tasa de 
incidencia de carcinoma de próstata entre pacientes con infección por el VIH. En el estudio 
de Coghill et al9 se encontró que su incidencia fue un 52% menos frecuente que en la 
población general (SIR 0.48, 95% CI: 0.46 a 0.51); así mismo, en este estudio se muestra 
que los pacientes con diagnóstico previo de sida o severa inmunodepresión tienen un 
menor riesgo de carcinoma de próstata que pacientes con mejor inmunidad. Estudios 
más antiguos asociaban menor riesgo de carcinoma de próstata con tener un recuento de 
linfocitos CD4+ menor de 50 cels/mm3. Estos hallazgos coinciden con los de poblaciones 
inmunodeprimidas por trasplantes en las que también se ha observado menor tasa de 
carcinomas de mama y próstata.  

La infección por VIH, en pacientes correctamente tratados con antirretrovirales, no tiene 
un efecto significativo sobre la incidencia del cáncer de próstata, ni parece influir en los 
niveles de PSA, en la presentación clínica, ni en el grado o estadio del tumor.

Un aspecto controvertido es la determinación sistemática de PSA a todos los hombres 
a partir de los 40-50 años ya que en ocasiones puede conducir al sobre-diagnóstico 
de tumores que nunca darían manifestaciones clínicas. En dos estudios aleatorizados 
diseñados específicamente para evaluar la eficacia y el impacto del PSA en la mortalidad 
por cáncer de próstata, el PLCO13 y el ERSPC14, tras 15 y 11 años de seguimiento 
respectivamente, se observó que, si bien si hubo un mayor número de diagnósticos de 
cáncer de próstata en el grupo de hombres en los que se realizó despistaje, no existieron 
diferencias significativas en la mortalidad o calidad de vida, entre ambos grupos. Tras 
estos datos, las recomendaciones difieren según los diferentes países y sociedades 
científicas, pero básicamente se aconseja informar a los pacientes a partir de los 50 años 
(40 si tienen antecedentes familiares, son de raza negra o son portadores de la mutación 
BRCA1) de la posibilidad de realizarse un tacto rectal y un PSA.

Actualmente existen pocos datos para hacer recomendaciones acerca del nivel de corte 
del PSA, por lo que se deben aplicar los mismos criterios que en hombres sin infección 
por el VIH.

En lo referente al tratamiento, se recomiendan las mismas opciones que las empleadas 
en la población general con utilización de TAR de forma simultánea intentando mantener 
siempre un buen control de la viremia del VIH.
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6.2.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ La detección precoz del carcinoma de próstata realizado por la medida del PSA 
debe seguir las mismas recomendaciones que en población general, es decir, 
a los hombres a partir de los 50 años, o los 40 si alto riesgo, reconociendo sus 
limitaciones en cuanto a supervivencia y calidad de vida (B-II).

██ La utilización conjunta de TAR y del tratamiento específico de la neoplasia ha 
hecho que el pronóstico de los pacientes con infección por el VIH y cáncer de 
próstata, sea similar al de la población no infectada.

██ Las recomendaciones terapéuticas son las mismas que las empleadas en la 
población general (A- II).
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6.3. CÁNCER DE COLON

El cáncer de colon es el tercero en frecuencia en los hombres, detrás del cáncer de próstata 
y el de pulmón, y el segundo en las mujeres, detrás del carcinoma de mama. La mayoría 
de los casos se diagnostican entre los 65 y los 75 años, con un máximo a los 70 años. Los 
casos que aparecen a edades tempranas suelen tener una predisposición genética.  El 
riesgo relativo en la población con infección por VIH no está claramente establecido y los 
resultados, en las diversas series, son contradictorios, tanto en lo referente a la incidencia 
como a la edad de presentación. 

Aunque en algunas series pequeñas, señalaban una menor edad de presentación y 
mayor agresividad para el cáncer de colon en la población con el VIH, éste hecho no se 
confirma en estudios recientes; es más, al igual que sucede con el cáncer de próstata y 
mama, se evidencian frecuencias menores en pacientes con infección por el VIH que en 
población general. Así, en el estudio de Coguill et al9 que incluye  más de 700 pacientes 
con carcinoma de colon, encuentran una tasa de incidencia para el cáncer de colon 
proximal de un 30% menos en pacientes con el VIH (SIR 0.67, 95% CI 0.59 a 0.75) para 
el cáncer de colon distal de casi un 50% menos (SIR 0.51, 95%CI 0.43 a 0.59) y un 21% 
menos de carcinoma rectal (SIR 0.69, 95% CI 0.61 a 0.77). Algunos autores opinan que 
quizás la menor incidencia de estos tumores se deba a un menor cribado; sin embargo, 
dado el gran número de pacientes incluidos en este registro sin que se encuentre mayor 
frecuencia de tumores localmente avanzados hacen esta explicación más improbable.

Las manifestaciones clínicas son las mismas que las observadas en la población general 
con dolor abdominal y anemia como síntomas predominantes en el caso del colon derecho 
y alteraciones del hábito intestinal y obstrucción intestinal en el caso del izquierdo.

La realización de técnicas de despistaje ha demostrado disminuir la mortalidad por cáncer 
de colon en personas de alto riesgo (mayores de 50 años, antecedentes familiares de 
cáncer colorrectal, portadores de enfermedad inflamatoria intestinal o poliposis colónica 
familiar). Existen en la actualidad tres modos de cribado: detección de sangre oculta en 
heces (SOH) anual, sigmoidoscopia cada 5 años con detección de SOH cada 3 años y 
colonoscopia cada 10 años. Se aconseja continuar realizándolas mientras la expectativa 
de vida sea superior a 10 años. Las recomendaciones en pacientes con infección por el 
VIH son similares a las de la población general15.
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6.3.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ Debe realizarse despistaje de cáncer de colon a los pacientes con infección por 
VIH al igual que en población general, en mayores, de 50 años si el riesgo es 
moderado o 40 si el riesgo es alto (A-III).

██ Se realizará una colonoscopia a los pacientes que presentan una prueba de 
detección de sangre oculta en heces positiva en el menor plazo posible, siendo 
recomendable antes de los siguientes 3 meses (B-II).

██ El tratamiento del carcinoma colorrectal en pacientes con infección por VIH 
debe seguir las mismas recomendaciones que en la población general (A-III).

██ La utilización conjunta de TAR y del tratamiento específico de la neoplasia, según 
su estadificación y comorbilidades, ha hecho que el pronóstico de los pacientes 
con infección por el VIH y cáncer de colon sea similar al de la población no 
infectada.
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6.4. NEOPLASIAS DE VAGINA Y VULVA

Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y su 
pico de incidencia en la población general se sitúa entre los 60 y los 80 años. De forma 
excepcional, se diagnostican en mujeres menores 45 años y dentro de éstas la mayoría 
son pacientes con infección por VIH. La neoplasia vulvar intraepitelial y la neoplasia vaginal 
intraepitelial son precursoras del cáncer de vagina y vulva y son más frecuentes en las 
mujeres con infección por VIH16. La actitud y el algoritmo diagnóstico son similares a los 
que se emplean en la neoplasia de cérvix. Puesto que la mayoría de las pacientes están 
asintomáticas o presentan únicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy importante la 
exploración ginecológica rutinaria para hacer un diagnóstico precoz17. Se estima que el 
60% de los cánceres vulvares guardan relación con el VPH y de estos el 56% los causan 
los subtipos 16 y 18. Debido a esto, sería recomendable la administración de la vacuna 
frente al VPH, para prevenir el desarrollo de carcinoma de  vulva y vagina así como el de 
cérvix y de ano en todas las mujeres independientemente de su edad.

Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y severidad de las lesiones 
vulvares y vaginales premalignas se correlacionan con la inmunodepresión18.  Por ello, la 
administración de TAR es, además de la escisión quirúrgica de las lesiones, fundamental 
para el control de la enfermedad.

6.4.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ En el primer año tras el diagnóstico de la infección por el VIH se recomienda 
realizar dos citologías cervicales (una cada seis meses) y, si ambas son 
normales, se repetirá una citología anual, incluyendo inspección del ano, vulva 
y vagina (B-III).

██ En el caso de que se realice la prueba diagnóstica de PCR para VPH, la 
detección de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaría a realizar citología 
y determinación de VPH cada 6 meses (B-III).

██ En mujeres con infección por el VIH con síntomas o signos vulvares o vaginales 
persistentes, se debe descartar la infección por VPH, dada la mayor prevalencia 
de la misma en esta población (B-III).

██ Para las mujeres con infección por el VIH sería recomendable la administración 
de la vacuna frente al VPH para prevenir el desarrollo de carcinoma de cérvix, 
de ano y de vulva y vagina. La utilización de la vacuna nonavalente proporciona 
también protección frente a las verrugas ano-genitales (B-II).

██ Para las mujeres con infección por VIH con neoplasias vulvar o vaginal 
intraepitelial se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral en caso de que no 
lo estuvieran recibiendo (A-III).
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7. USO DE TAR Y PROFILAXIS DE 
INFECCIONES OPORTUNISTAS

7.1. USO DE TAR EN PACIENTES CON TNDS

La disminución global de la mortalidad por sida y el incremento de la edad de las cohortes 
ha hecho que los TNDS sean actualmente una de las causas principales de fallecimiento1-3 
en los pacientes infectados por el VIH. En análisis de grandes cohortes, la CV detectable 
y un recuento bajo de linfocitos CD4 se han asociado a un mayor riesgo de algunos 
TNDS4,5. En el estudio SMART se encontró una mayor incidencia de neoplasias en la 
rama de tratamiento diferido6. El estudio ANRS C047 demostró que tener unos linfocitos 
CD4 <500/mm3 incrementaba el riesgo de cualquier tipo de cáncer, excepto el CCA, que 
mostraba mayor riesgo cuanto más tiempo el recuento de linfocitos CD4 estuviera por 
debajo de 200/mm3. Todo ello sugiere que estar en TAR, tener la CV del VIH suprimida 
y mantener un recuento de linfocitos elevados tiene un efecto protector no solamente 
sobre el riesgo de TDS sino también de muchos TNDS, principalmente los relacionados 
con infecciones virales crónicas8,9. Por otra parte, los pacientes con un TNDS sometidos 
a quimioterapia (QT) o radioterapia (RT) tienen un riesgo de inmunodepresión y de 
disminución del recuento de los linfocitos CD410-13; Además, el riesgo de síndrome 
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), que es mayor en neoplasias con gran 
componente inflamatorio (como SK o linfomas), rara vez se ha descrito en tumores 
sólidos14,15. En resumen, en los pacientes con TNDS que no estén en TAR se recomienda 
como consideración general, iniciar éste tan pronto como sea posible, antes o simultáneo 
a la QT16 con una diferencia de al menos 7 días para asegurar la tolerancia al mismo17.

El TAR óptimo en pacientes con cáncer que van a recibir QT es desconocido por 
falta de ensayos clínicos. Sin embargo, a la hora de seleccionar los fármacos es muy 
importante considerar el perfil de toxicidad y las posibles interacciones farmacocinéticas 
(principalmente aquellos fármacos que se metabolizan por la vía del CYP450) con 
los fármacos antineoplásicos18-21. En oncología las interacciones son particularmente 
importantes dada la inherente toxicidad de esos fármacos y el estrecho margen terapeútico22. 
Tanto los inhibidores de la proteasa (IPs) como los inhibidores de la transcriptasa inversa 
no análogos de nucleósidos (ITINAN) afectan al sistema CYP450 y numerosos agentes 
antineoplásicos son sustratos del CYP; la interacción de los antineoplásicos con los FARV 
puede afectar tanto a la eficacia como al perfil de toxicidad20, de forma bidireccional. 
Los inhibidores del CYP450 (u otro enzima o transportador) aumentan la exposición al 
otro fármaco resultando en mayor toxicidad, mientras que los inductores del CYP450 
disminuyen la exposición al otro fármaco y por tanto afecta a su eficacia. En el caso 
de algunas prodrogas como el irinotecan o la ciclofosfamida, el metabolito sería activo 
y veríamos el efecto contrario17. De forma general las interacciones enzimáticas son 
improbables con citostáticos que no se eliminan por el citocromo p450 como antraciclinas, 
antimetabolitos, antibióticos antitumorales y platinos. Por el contrario, sí pueden anticiparse 
interacciones con corticoides, alquilantes, epipodofilitoxinas, inhibidores de la tirosín-
kinasa y alcaloides de la vinca. Aunque las interacciones más importantes serían las 
enzimáticas por la vía de citocromos, no deben olvidarse las interacciones relacionadas 
con la eliminación renal y sobre todo con los transportadores, como gp-P, OCT o MATE. 
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Se aconseja consultar páginas web sobre interacciones que se actualicen con regularidad 
para evitar incrementar la toxicidad, disminuir la eficacia y poder optimizar al máximo el 
TAR. La introducción de nuevos fármacos antineoplásicos seguirá siendo una limitación 
para los pacientes con TAR, dado que esos pacientes suelen excluirse de los ensayos 
clínicos de las nuevas moléculas aunque, afortunadamente los criterios de elegibilidad 
están cambiando23. 

Entre los FARV, son los IP potenciados con ritonavir o cobicistat los que presentan 
interacciones farmacológicas más importantes. Así, se ha descrito una mayor  frecuencia 
de infecciones graves y neutropenia severa en pacientes con infección VIH y linfoma 
tratados con QT y que reciben IP/p que en los que reciben ITINAN24. Se han comunicado 
casos de toxicidad severa por interacciones con esquemas de TAR basados en inhibidores 
de la proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) con docetaxel, irinotecan o vinblastina25-27. 
Algunos IP/p y la rilpivirina alargan el QT lo que podría potenciar este efecto cuando se 
usan con muchos fármacos anticancerosos (como los inhibidores de la tirosinquinasa)18. 
En un estudio de cohortes retrospectivo los IP/r presentaron mayor toxicidad, más 
interacciones y menor eficacia virológica que los ITINAN o raltegravir (RAL)28. Por todo 
ello, los IP/p deben evitarse a ser posible en los pacientes que van a ser sometidos a QT y 
en general evitar aquellos FARV en los que es previsible una sumación de toxicidades. Los 
inhibidores de la integrasa no potenciados, y en concreto el RAL, por sus características 
farmacológicas, excelente tolerancia y mínimas interacciones, debe ser el fármaco de 
elección siempre que sea posible en pacientes que reciban QT29. Dolutegravir (DTG) 
se podría considerar como alternativa al RAL, siendo un fármaco cuya combinación en 
un comprimido único de ABC/3TC/DTG puede administrarse machacado en aquellos 
pacientes que por la razón que sea tengan que ser alimentados por sonda nasogástrica 
o yeyunostomía30,31. En aquellos casos que precisen tratamiento parenteral, el Enfuvirtide 
(T-20) de forma temporal y transitoria podría utilizarse.

En caso de existir una interacción farmacológica o toxicidad, inicialmente se debe 
modificar el TAR a una pauta con menos riesgo de interacciones o menos tóxica. Si no 
fuera posible, valorar un tratamiento antineoplásico alternativo. Como última opción, se 
podría valorar la interrupción temporal del TAR en casos  concretos siempre y cuando 
el tratamiento del cáncer sea con intención curativa y se prevea una duración corta de 
la QT, o, en el extremo opuesto, en caso de un cáncer de mal pronóstico a corto plazo y 
tratamiento paliativo17. Se debe tener en cuenta que la retirada del TAR puede afectar a 
la calidad de vida de aquellos pacientes en tratamiento con QT paliativa, lo que justificaría 
su retirada únicamente en aquellos casos en situación terminal.

En el caso de las neoplasias hematológicas que requieren trasplante de médula ósea, se 
van sumando estudios que avalan la seguridad y eficacia del TAR durante el trasplante, 
evitando IP/p, siendo las pautas preferentes las basadas en INI no potenciados y como 
alternativa los NNRTIs32.

Se aconseja al lector consulte las diferentes páginas web sobre interacciones 
farmacológicas:

http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.interaccionesvih.com/
https://cancer-druginteractions.org/
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7.2. PROFILAXIS DE IO EN PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL 
VIH Y NEOPLASIAS

La QT y la RT incrementan el riesgo de infección tanto por la mielosupresión que producen 
como por la disminución del recuento de linfocitos CD4+11,13, por lo que el paciente 
con infección por el VIH y cáncer tiene un mayor riesgo de IO33. El NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) americano recomienda considerar realizar controles 
de CV y CD4 más frecuentes (cada 3 meses, incluso mensuales durante los 3 primeros 
meses) debido a que los linfocitos CD4+ pueden bajar por el tratamiento de la neoplasia, 
especialmente si éste es citotóxico y las interacciones pueden hacer perder el control 
virológico17. Se recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en aquellos pacientes 
con menos de 200 cells/μL y debería ser considerado con recuento de CD4+ más elevado 
en pacientes que van a iniciar QT o RT34. El fármaco de elección es sulfametoxazol-
trimetroprin, el cual reduce también el riesgo de otras infecciones, como toxoplasmosis, 
salmonelosis o neumonías bacterianas35,36. En pacientes con mielosupresión prolongada 
puede ser necesario sustituirlo por otros como la pentamidina, dapsona o atovacuona. 
Además se debe tener en cuenta el grado y la duración de la neutropenia producida por 
la QT para el resto de profilaxis, que se hará siguiendo las recomendaciones actualmente 
en vigor tanto en población VIH37 como en población general38-41. Efavirenz no se debe 
administrar con fármacos del grupo de los azoles, y los potenciadores tampoco deben 
administrarse con posaconazol. 

Respecto a la inmunoterapia oncológica cada vez más usada, sus principales efectos 
adversos son autoinmunes, si bien éstos pueden simular o agravar procesos infecciosos; 
además, el hecho de precisar tratamiento con corticoides, inhibidores de TNF-∂ o IL-6 
para el control de la respuesta inmune, aumenta el riesgo de infecciones. Por todo ello 
cuando exista la sospecha, el tratamiento antimicrobiano empírico no debe demorarse42.

En caso de que exista infección pasada por VHB, es decir antiHBc positivo aislado, 
sería conveniente utilizar un TAR activo frente al VHB si es posible, debido al riesgo de 
reactivación43,44.
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7.3. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

██ En pacientes con TNDS que no estén en TAR, éste ha de empezarse tan pronto como 
sea posible (A-II).

██ Se recomienda valorar las posibles interacciones entre los FARV y la terapia 
antineoplásica (B-I).

██ Los IP potenciados deben evitarse en la medida de lo posible en pacientes que van 
a ser tratados con agentes quimioterápicos que son metabolizados por el sistema 
enzimático CYP450 (A-II).

██ El RAL por sus características farmacológicas, excelente tolerancia y mínimas 
interacciones debe ser el FARV de elección, siempre que sea posible, en pacientes 
que reciben QT (A-II). El DTG puede considerarse como alternativa (C-III).

██ En pacientes que reciban QT o RT debe estrecharse la monitorización inmunovirológica 
(CD4 y CV), por ejemplo cada 3 meses (C-III).

██ Se recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en pacientes con un recuento 
de CD4 menor de 200 cells/μL (A-I) y se debe considerar en pacientes con un recuento 
mayor que vayan a iniciar tratamiento con QT (B-II).
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