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Total: 40.8 millones
 [37.0–45.6 millones]

Situación de la infección por VIH en el mundo, 2024

2Fuentes: UNAIDS/WHO estimates, 2024

En el mundo en España

Tasa de nuevos diagnósticos de VIH en España (2023)

3,196
Nuevos diagnósticos

En tratamiento: 31.6 millones (77.4%)  

En tratamiento (2021): 96.6 % 

Total: 160,000
 [130,000 – 180,000]

• Unidad de vigilancia de VIH, ITS y hepatitis. Vigilancia Epidemiológica del VIH y sida en 
España 2023: Sistema de Información sobre Nuevos Diagnósticos de VIH y Registro Nacional 
de Casos de Sida. Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III/ División de 
control de VIH, ITS, Hepatitis virales y tuberculosis. Ministerio de Sanidad. Madrid; noviembre 
2024. 

• Unidad de vigilancia del VIH, ITS y hepatitis B y C. Actualización del Continuo de Atención del 
VIH en España, 2021. Madrid: Centro Nacional de Epidemiología – Instituto de Salud Carlos 
III/ División de control de VIH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis – Dirección General de 
Salud Pública; 2023



VIH y SIDA
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Tratamiento 
antirretroviral (TAR)



Eventos definitorios de sida

WHO (2010) Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents, 
recommendations for a public health approach 2010 revision. 

• El SIDA es la última etapa de la infección por VIH.

• Aparece cuando el virus ha destruido las defensas del organismo 
hasta tal punto que facilita la aparición de infecciones oportunistas 
y de algunos tipos de cáncer.

Canceres 
definitorios de 

sida



Yarchoan R, Uldrick TS. HIV-Associated Cancers and Related 
Diseases. N Engl J Med. 2018;378:1029–41. 

• Desde el inicio de la pandemia 
de VIH, se han observado tasas 
elevadas de cáncer en PVVIH.

• El aumento de riesgo se asocia 
con:
• Inmunodeficiencia inducida 

por el VIH.
• Mayor prevalencia de 

coinfección con virus 
oncogénicos.

• Otros factores importantes 
de riesgo de cáncer, 
especialmente el consumo 
de tabaco.

Cáncer en personas con VIH



Impacto del tratamiento antirretroviral en la mortalidad

Aumento del riesgo de desarrollar enfermedades observadas en la población general



Estimated number of incident diagnoses of ADC and NADC in adults living 
with HIV in the United States during 2006–2030, stratified by age.Black 
segments represent ADC, green segments represent NADC, dark bars 
represent cancer cases among persons aged ≥45 y, and light bars represent 
cancer cases among those aged <45 y. ADC = AIDS-defining cancer; NADC = 
non–AIDS-defining cancer

Shiels, Meredith S., Jessica Y. Islam, Philip S. Rosenberg, H. Irene Hall, Evin Jacobson, and Eric 
A. Engels. 2018. ‘Projected Cancer Incidence Rates and Burden of Incident Cancer Cases in 
HIV-Infected Adults in the United States Through 2030’. Annals of Internal Medicine 168 (12): 
866–73.

Los cánceres no definitorios del SIDA están contribuyendo 
cada vez más a la morbilidad en personas con VIH.

90% 
CNDS



Canceres no definitorios 
de sida (CNDS)

1. Incidencia

2. Mortalidad

3. Marcadores biológicos

4. Líneas futuras 
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Que es CoRIS

Cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica de adultos 
VIH-positivos, naive a TAR, reclutados desde enero de 2004 
hasta la actualidad en España.

Plataforma que permite almacenar 
muestras de sangre y de plasma de 
las personas participantes en la 
cohorte

9

50 centros
   14 CCAA
   > 21,000 participantes

> 40.000 muestras 
62% participantes tienen 
muestras en Biobanco   



Unidad de coordinación de la cohorte CoRIS (CNE – ISCIII)
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Incidencia de CNDS 

▪ Primer CNDS incidente (todos los canceres excepto los canceres definitorios de sida y el 

cáncer de piel no melanoma).

▪ 2004 – 2022. 

CNDS de origen no viralCNDS de origen viral
VPH - Cáncer anal, vagina/vulva, cavidad oral y 
faringe 
VHC - VHB - Cáncer de hígado
VEB - Linfoma de Hodgkin, nasofaringe

1. Describir la incidencia de CNDS.

2. Estudiar la asociación entre la edad y el riesgo de CNDS.

En hombres y mujeres que viven con el VIH de la cohorte CoRIS 



Incidencia de CNDS

86% Hombres

35 años Edad mediana
 [RIC 29-43]

63% HSH

55% Españoles

388 cel/µL  mediana CD4+ 
[RIC 211-579]

45% Fumadores

N. participantes: 18,426, 471 CNDS (2004 – 2022)

origen no-viral; 
309; 66%

origen viral; 
157; 33%

otros; 5; 1%

origen no-viral origen viral otros

Personas-año: 120,178 Tasa x 1000 personas-año

Todos 3.92 (95% 3.58, 4.29)

Origen viral 1.31 (95% 1.12, 1.53) 

Origen no-viral 2.57 (95% 2.30, 2.87) 



Incidencia por tipo de cáncer

Se excluyen los ‘CNDS de origen desconocido’ 
(N=5)

CNDS de origen viral



Riesgo instantáneo de cáncer no sida por edad

Modelos de supervivencia paramétricos flexibles con la edad como escala de tiempo. 



Canceres mas frecuentes 
en hombres (N = 489)

Pulmón

Próstata

14.1%

13.9%

Canceres mas frecuentes 
en mujeres (N = 120)

0.70 (95%CI 0.55, 0.89)
X 1.000 personas-año

0.68 (95%CI 0.53, 0.86)
X 1.000 personas-año

0.31 (95%CI 0.22, 0.45)
X 1.000 personas-año

6.3%

5.7% 0.28 (95%CI 0.19, 0.40)
X 1.000 personas-añoAno

Pulmón

Útero

14.2%

13.3%

7.5%

5.0%

Otros

0.82 (95%CI 0.51, 1.32)
X 1.000 personas-año

0.76 (95%CI 0.46, 1.24)
X 1.000 personas-año

0.47 (95%CI 0.24, 0.90)
X 1.000 personas-año

0.28 (95%CI 0.13, 0.62)
X 1.000 personas-año

Mama

Tasas de incidencia de 
CNDS ajustadas por edad 

Tasas de incidencia de 
CNDS ajustadas por edad 

Linfoma 
Hodgkin

Tipos de cáncer no sida mas frecuentes por sexo 



Tasas de incidencia de CNDS ajustadas por edad en hombres y mujeres



Riesgo instantáneo de CNDS por edad en hombres y mujeres

Modelos de supervivencia paramétricos flexibles con la edad como escala de tiempo. 



Riesgo instantáneo de  cáncer de pulmón y linfoma de Hodgkin por edad en hombres y mujeres

Modelos de supervivencia paramétricos flexibles con la edad como escala de tiempo. 



✓ El progresivo envejecimiento de las PVVIH y el aumento de la 

incidencia de CNDS con la edad sugieren la necesidad de 

estrategias específicas de prevención y diagnóstico precoz de 

cáncer adaptadas a las PVVIH. 

Conclusiones

•Intervenciones para dejar de fumar
•Promoción de un estilo de vida saludable
•Evitar exposición solar excesiva
•Participar en cribados rutinarios recomendados
•Inicio precoz del TAR

•Vacunación frente al VPH
•Cribado y tratamiento de lesiones cervicales 
precancerosas
•Vacunación frente al VHB
•Tratamiento de la infección por VHB y VHC
•Inicio precoz del TAR
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Mortalidad por cáncer no sida en PVVIH

22

• Durante las ultimas décadas: 
• El TAR ha mejorado su efectividad.
• La prevención del cáncer ha mejorado 

gracias a la vacuna frente al VPH, el 
tratamiento del VHC y las campañas de 
cribado.

• Las estrategias terapéuticas frente al 
cáncer han evolucionado.

• La mortalidad por CNDS se ha mantenido 
constante y ahora representa la causa de 
mortalidad principal en PVVIH. 

• Describir la mortalidad por CNDS 
en PVVIH.

• Compararlas con las de la 
población general.

• Evaluar los posibles factores de 
riesgo.

Trickey, Adam, Kathleen McGinnis, M John Gill, et al. 2024. ‘Longitudinal Trends in Causes of 
Death among Adults with HIV on Antiretroviral Therapy in Europe and North America from 1996 
to 2020: A Collaboration of Cohort Studies’. The Lancet HIV 11 (3): e176–85. 



Mortalidad por CNDS

N. participantes: 17,978 (2004 – 2021)

origen no-viral; 
125; 71%

origen viral; 31; 
18%

otros; 20; 11%

origen no-viral origen viral otros

personas-año: 
111,325

Tasa de mortalidad x 1000 
personas-año (95%CI)

O/E SMR

Todos 1.58 (1.36, 1.83) 176/98 1.79 (1.54, 2.07)

Origen viral 0.28 (0.20, 0.40) 31/6.4 4.82 (3.39, 6.85)

Origen no-viral 1.12 (0.94, 1.34) 125/81 1.54 (1.29, 1.83)

176/851 (21%)
Muertes por CNDS

Razones de mortalidad 
estandarizadas (SMR) por 
edad, sexo y año  de 
calendario utilizando las tasas 
de mortalidad por CNDS de la 
población general española



Se excluyen los "otros tipos de cáncer" 
(N=5) y los 'de origen desconocido' 
(N=15).
(V) Cáncer viral

Tasa de mortalidad por tipo de cáncer x 1,000 p-a (2004-2021)



SMR por tipo de cáncer (2004-2021)

Se excluyen los "otros tipos de cáncer" 
(N=5) y los 'de origen desconocido' 
(N=15).
(V) Cáncer viral
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Características demográficas y hábitos de estilo de vida asociados con la 

mortalidad por CNDS

▪ Modelos de riesgos proporcionales de Cox por causa específica (riesgos competitivos) y edad como escala de tiempo.   
▪ Sexo, categoría de transmisión, nivel educativo y país de origen a la entrada en la cohorte
▪ Consumo de tabaco, CD4+, carga viral y infección por hepatitis B y C cambiantes en el tiempo



# Cambiante en el tiempo
Edad como escala de 
tiempo

▪ Modelos de riesgos proporcionales de Cox por causa específica (riesgos competitivos) y edad como escala de tiempo.   
▪ Sexo, categoría de transmisión, nivel educativo y país de origen a la entrada en la cohorte
▪ Consumo de tabaco, CD4+, carga viral y infección por hepatitis B y C cambiantes en el tiempo

Características clínicas asociadas a la mortalidad por CNDS



✓ El cáncer se consolida como una de las principales causas de 

mortalidad en PVVIH.

✓ La mortalidad por CNDS se asoció principalmente con factores 

prevenibles como la inmunodeficiencia, el tabaquismo y la coinfección 

por hepatitis B y C. 

✓ Estos hallazgos subrayan la necesidad de un diagnóstico precoz del VIH 

y estrategias personalizadas para la detección temprana y prevención 

del cáncer, especialmente en personas jóvenes.

Conclusiones
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Mecanismos implicados en el desarrollo de CNDS

• La inflamación y la activación inmune crónicas 
favorecen el desarrollo de CNDS y el 
envejecimiento prematuro.

• Factores como la inmunodeficiencia, alteración 
de la coagulación y la translocación microbiana 
también contribuyen a su patogénesis.

32
Hsu, D.C., Sereti, I. Serious Non-AIDS Events: Therapeutic Targets of Immune 
Activation and Chronic Inflammation in HIV Infection. Drugs 76, 533–549 (2016). 

Highleyman, Liz. 2010. 
‘Inflammation, Immune 
Activation, and HIV.’ BETA 
Bulletin of Experimental 
Treatments for AIDS : A 
Publication of the San Francisco 
AIDS Foundation 22 (2): 12–26.

Evaluar la asociación entre los 
marcadores biológicos de disfunción 
inmune e inflamación pre-TAR y el 
riesgo de CNDS tras el inicio del TAR.



Marcadores biológicos antes del inicio del TAR

Disfunción inmune

Recuento de CD4

Recuento de CD8

Cociente CD4/CD8

Inflamación

Interleuquina-6 (IL-6) 
Proteína C reactiva (PCR)

Alteración de la 
coagulación

Dímero D

Traslocación 
microbiana

CD14 soluble (sCD14)

Los niveles plasmáticos de IL-6, PCR, Dimero D, sCD14 se 
determinaron mediante kits comerciales de ELISA.



Estudio de caso-cohorte (2004 – 2020)

Cohorte Sub-Cohorte

7518 
elegibles 

113
Casos de CNDS

512 
Sub-Cohorte

501 no-casos y 11 casos

Casos

Inicio TAR 
Fin seguimiento / 
Muerte

Casos

No-casos

614
participantes

▪ ≥18 años a la entrada.
▪ Inicio TAR: 2004-2020
▪ No cánceres previos al inicio del TAR
▪ Al menos muestra de sangre antes de 

iniciar TAR



Niveles de marcadores medidos antes del inicio del TAR

Casos

No-casos
Disfunción inmune

Inflamación coagulación Traslocación 
microbiana



• Se utilizó el primer cuartil (o 500 células/uL para 

CD4+) como comparador. 

• El área en gris indica los intervalos de confianza 

del 95% y las líneas verticales indican la mediana y 

el rango intercuartílico (o 200, 350 y 500 células 

/μL para CD4+).

Marcadores (splines, 3 gdl) y riesgo de CNDS [HR (IC 95%)]

HR ajustadas (IC 95%) estimadas con regresión de Cox ponderada por Prentice (edad como escala de tiempo, muerte como evento competitivo), ajustadas por sexo al nacer, vía de transmisión, nivel 
educativo, región de origen, presencia de hepatitis B/C, carga viral al inicio de TAR y diagnóstico previo de SIDA (excluido en análisis de CD4+).

Disfunción inmune

Inflamación coagulación Traslocación 
microbiana



Marcadores (en cuartiles) y riesgo de CNDS [aHR (IC 95%)]
A. Un modelo ajustado para cada marcador B. Un único modelo ajustado que incluye todos los marcadores simultáneamente

HR ajustadas (IC 95%) para NAC según cuartiles de biomarcadores.
Panel A: HR estimadas con regresión de Cox ponderada por Prentice (edad como escala de tiempo, muerte como evento competitivo), ajustadas por sexo al nacer, vía de transmisión, nivel educativo, 
región de origen, presencia de hepatitis B/C, carga viral al inicio de TAR y diagnóstico previo de SIDA (excluido en análisis de CD4+).
Panel B: HR estimadas con un modelo de Cox que incluyó todos los biomarcadores excepto CD8+, ajustando por las mismas covariables que en Panel A.



✓ Entre las PVVIH, los marcadores de inflamación y 
alteración de la coagulación antes del inicio del TAR se 
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar un CNDS 
tras el tratamiento. 

✓ Estos resultados pueden contribuir a identificar a las 
PVVIH con mayor riesgo de cáncer, con el objetivo de 
optimizar su atención mediante estrategias de 
prevención y detección más eficaces.

Conclusiones
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Prioridades en la investigación en cáncer en PVVIH

 1. Mecanismos biológicos y biomarcadores
•Estudiar la inflamación crónica, disfunción inmune y 
alteraciones moleculares implicadas en la 
carcinogénesis.
•Identificar biomarcadores predictivos y pronósticos 
(plasma, ADN, transcriptoma, epigenética).

 2. Modelos de riesgo y cribado personalizado
•Desarrollar y validar modelos específicos para 
PVVIH.
•Adaptar los programas de detección precoz según 
riesgo individual y tipo de cáncer.

 3. Efecto del tratamiento antirretroviral
•Analizar el impacto de los diferentes regímenes TAR y 
del control viral sostenido sobre la incidencia y el 
pronóstico del cáncer.

 4. Prevención y modificación de factores de 
riesgo
•Evaluar intervenciones para reducir tabaquismo, 
coinfecciones (VHB, VHC, VPH) y comorbilidades 
metabólicas.
•Promover la vacunación y el diagnóstico 
temprano.

 5. Equidad y resultados en salud
•Analizar desigualdades por sexo, edad, origen o 
nivel socioeconómico en acceso al diagnóstico y 
tratamiento oncológico.
•Diseñar estrategias para reducirlas.

 6. Colaboración y datos integrados
•Reforzar redes de cohortes y biobancos.
•Estandarizar la recogida de datos y facilitar 
estudios multicéntricos.

Engels, Eric A., Meredith S. Shiels, Ruanne V. Barnabas, et al. 2024. ‘State of the Science and Future Directions for Research on HIV and Cancer: Summary of a Joint Workshop 
Sponsored by IARC and NCI’. International Journal of Cancer 154 (4): 596–606.



Linea de investigación actual

1.PROJECT DATA
TITLE OF THE COORDINATED PROJECT (ACRONYM): Integrated molecular insights of premature aging to predict 
the development of non-AIDS-defining cancers in people with HIV on suppressive antiretroviral treatment 
(INTEGRA-NADC)

SUBPROJECT 2: INTEGRA-NADC-2 - Premature 
senescence-related transcriptional and genetic 
biomarkers to predict the development of non-AIDS-
defining cancers in people with HIV on suppressive 
antiretroviral treatment. (MA Jimenez Sousa, M Rava)

SUBPROJECTS DATA
SUBPROJECT 1: INTEGRA-NADC-1 - Premature aging 
biomarkers to predict the development of non-AIDS-
defining cancers in people with HIV on suppressive 
antiretroviral treatment (S Resino, R Martin-Escolano)

Unidad de Infección Viral e Inmunidad
Centro Nacional de Microbiología 

Proyectos de Generación de Conocimiento 2024
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¡Gracias por vuestra atención! 

Marta Rava

mrava@isciii.es
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