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RESUMEN 

TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE KAPOSI RELACIONADO A VIH CON 
RETINOIDES TOPICOS 

El sarcoma de Kaposi es el tumor más común en pacientes con VIH y actualmente no existe 
tratamiento ideal. 

Et propósito de éste estudio fue conocer la eficacia de ta tretinoina tópica en crema al 0.1 % 
en el sarcoma de Kaposi asociado a VIH tanto clínica como hístológicamente y evaluar los 
efectos adversos del medicamento. 

Incluimos t 4 pacientes con sarcoma de Kaposi cutáneo que presentaban menos de to 
lesiones. A los pacientes se tes realizó una evaluación que incluía como parámetros: 
topografia, número de lesiones, coloración, tamaflo e infiltración. Se tomó iconografla y 
biopsia de piel previa al tratamiento. 

A cada paciente se le proporcionó un tubo de tretinoína crema al 0.1%, para aplicarlo en 
las lesiones 2 veces al dia. Los pacientes fueron evaluados cada 3 semanas según los 
parámetros mencionados; cuando la lesión clínicamente había desaparecido se les tomó 
biopsia y si ésta no mostraba datos histológicos del tumor se daba por terminado et 
tratamiento. 

Fueron excluidos 3 pacientes: 1 por infi1tración a g;mglios linfáticos y 2 por falta de apego 
al tratamiento. Se incluyeron en el análisis a 11 pacientes, de éstos 7 presentaron curación 
clínica e histológica, el tiempo de tratamiento promedio fue de 21 semanas. Los 4 pacientes 
restantes han presentado mejoría en las lesiones entre et 25 al 50"/o y continúan en 
tratamiento. 

Este es un estudio prelíminar donde la tretinoína en crema 0.1 % fue útil en et tratamiento 
del sarcoma de Kaposi cutáneo asociado a VIH cuando el paciente presenta escasas lesiones 
y la morfología es de pápu1as. Sín embargo hace falta ampliar la muestra de pacientes , así 
como estudios comparativos entre diversas concentraciones del retinoide para sustentar de 
forma más consistente su utilidad y determinar la concentración más efectiva. 
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CAPÍTULO 1 

INfRODUCCION 

1.1 GENERALIDADES 

La enfennedad originalmente descrita en 1872 por Moritz Kaposi como 

·sarcoma múltiple pigmentado ldiopático" ahora lleva su epónimo y es una 

neoplasia multicénllica aitánea y extracutánea rara , caracterizada por 

neof01T11aciooes que tienen canales endoteliales y espacios vasculares mezclados 

con agregados celulares'· 2 • 

Afecta predominantemente a individuos ancianos hombres del este y 

centro de Europa de oñgen mediterráneo, como un tumor de lento crecimiento 

frecuentemente encontrado en las extremidades inferiores; sin embargo ésta 

neoplasia se ha deserito como endémica en ciertas áreas de África ecuatorial en 

adultos jóvenes de raza negra, así como en individuos bajo tratamiento 

inmunosupresor 1• 2..., 9 

El san:oma de Kaposi (SI<) puede afectar piel, mucosas y órganos internos 

; aunque aún no está resuelto si el involucro multiorgánico representa metástasis o 

una verdadera neoplasia multifocal , la aparición continua de lesiones clínica e 

histológicamente jóvenes a través del curso de la enfermedad así como la 

involución espontánea de algunas de ellas habla de multifocalidad . Por otro lado 

la observación de émbolos tumorales en los vasos sanguíneos pulmonares 

sugieren que también pueden presentarse metástasis. 2 
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Los estudios recientes que incluyen aspectos genéticos , epidemiológicos , 

clínícopatológícos , bioquímicos y estudios moleculares han contribuido 

grandemente a dilucidar eventos etiopatogénicos de ésta neoplasia, mientras que 

las preguntas sobre la etiología, la naturaleza de ta proliferación celular y tos 

factores que la inducen permanecen aún sin poder ser contestadas de forma 

adecuada ; mientras tanto , ta presencia del tumor en personas inmunosuprimidas , 

su relación con la aparición de otros tumores primarios de forma secundaria y ta 

asociación con varias enfermedades autoinmunes hablan de que el estado 

inmunológico anormal se encuentra ligado al desarrollo del SK . 1 
· 

2
· 
9 

El sarcoma de Kaposi ha despertado un renovado interés a partir de su 

diseminación epidémica entre los jóvenes varones homosexuales portadores del 

VIH y reconociéndose actualmente como un marcador del síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) . siendo la neoplasia más común en éste grupo 

y a pesar de la disminución en su incidencia se ha convertido en una causa más 

frecuente de muerte en éstos pacientes 1 
• 
2 

• 
3

• 
4
• 

36 
• 

1.2.- CLASIFICACIÓN 

Existen 4 tipos del sarcoma de Kaposi todos los cuales cursan con 

evolución clínica distinta a pesar de que las características fenotípicas de los 

elementos vasculares proliferativos son bastante uniformes : ta forma clásica, la 

forma endémica africana, ta forma de SK que se presenta en pacientes con 

inmunosupresión iatrógena o no relacionada al SIDA y ta forma epidémica 

asociada al virus de inmunodeficiencia humana (VIH). 1 
· 
2 

· '· • 
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1.2.1 SARCOMA DE KAPOSI Cl.ÁSICO 

El sarcoma de Kaposi tipo clásico se presenta de fonna preponderante en 

personas de origen judío Ashkenazi o de descendencia mediterránea. No hay 

datos epidemiológicos precisos de su incidencia a nivel mundial, sin embargo, en 

Estados Unidos se ha calculado la incidencia anual entre 0.02 a 0.06 / 100,000 de 

todos los tumores. •.2.-uo Se han descrito en el pasado varios focos con reportes de 

largas series de pacientes en países del norte de Europa, en la isla mediterránea 

de Sardinia y en el Peloponeso. Esta preponderancia racial ha sugerido un papel 

de los factores genéticos involuaados en el desarrollo del tumor , sin embargo la 

presentación familiar es un evento extremadamente raro, a pesar de que se ha 

descrito en hennanos y una transmisión vertical en judíos e italianos. El SK no se 

ha repo,tado en gemelos homocigolos • ' 

Se han realizado numerosos estudios para probar la asociación con un 

antígeno de histocompatibilidad (HLA-ORS,-B-5, -B-8, -818 ) '· 34 pero los estudios 

más recientes no la apoyan a pesar de la relación étnica marcada. De forma 

similar , la relación hombre I mujer de 15:1 de estudios pasados 2
• •> no ha sido 

apoyada en estudios más recientes donde se reportan relaciones de 2:1 ó 3:1. 1 

El inicio de las manifestaciones suele presentarse entre la 3" a la s• 

década de la vida , sin embargo dos terceras partes de los pacientes suelen 

deSarrollar lesiones después de los 50 años con una media de 64 a 66 años. 1 

El curso de la enfermedad es prolongado ( 3 a 8 años ) . En algunos 

estudios se menciona que los pacientes con SK tienen mayor riesgo de desarrollar 

neoplasias finfoproliferativas , aunque esto puede estar en relación a la edad de los 

mismos. 1 

3 



Clínicamente, el tipo clásico usualmente inicia como una mácula violácea 

en las regiones distales de las extremidades , las cuales progresan lentamente 

pudiendo formar placas • o bien las lesiones individuales pueden formar lesiones 

nodulares y tumores fungiformes. El involucro unilateral inicial cambia a bilateral y 

más diseminado con un patrón de expansión centrípeto •multlfocar . La lesiones 

de más tiempo de evolución adoptan un color café pardo y algunas son de 

superficie verrugosa o queratósica , con aumento en su solidez y dureza ; puede 

también mostrar aspecto eccematoso. Es común el edema del tejido circundante. 

así como las erosiones o ulceración de las lesiones de larga duración, la piel 

subyacente puede tener apariencia normal o atrófica. Las lesiones también pueden 

aparecer en mucosa bucal , pulmones , bazo , corazón y tracto gastrointestinal ; en 

éste último casi siempre son asintomáticas y su hallazgo es fortuito. El curso 

generalmente es benigno por el lento crecimiento aún cuando hay involucro 

extracutáneo. '· 4 

1.2.2 SARCOMA DE KAPOSI ENDÉMICO AFRICANO 

La forma de SK que se presenta de forma endémica en Africa , 

principalmente ecuatorial • se calcula que representa el 9% de todos los cánceres 

en Uganda y afecta predominantemente a jóvenes de raza negra 4
• 

La presentación endémica fue reconocida en la década de los 50's con 

afectación claramente prevalente en pacientes masculinos con relación de 3:1 en 

niños a 10:1 y 18:1 en adultos. En adultos el promedio de edad son 36 años para 

mujeres y 48 para los hombres. El tumor tiene un curso más rápido y devastador 

con una generalización más temprana en mujeres que en hombres. En niños el 

curso generalmente es fulminante con rápida diseminación a órganos internos. 

Según los hallazgos clinicopa1ológicos el SK africano se clasifica en 4 variedades : 

nodular, florida • infiltrativa y linfadenopática. La variante nodular recuerda a la 
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forma dásica del SK por su dinica y evolución lenta . Las formas florida e 

infihrativa tienen un curso más agresivo . La florida ( vegetante ) es también 

nodular pero se extiende de forma profunda hasta hueso y tiene el potencial de 

diseminación a mucosas u órganos internos; la forma infiltrativa es semejante pero 

aún más destructiva localmente. La linfadenopática es la más rara y afecta 

predominantemente a niños y adultos jóvenes (1 a 15 años) y generalmente se 

encuentra confinada a ganglios linfáticos aunque ocasionalmente afecta piel o 

mucosas , éste generalmente es fatal en un curso de 1 a 3 años . El involucro 

gastrointestinal se calcula en 90% pero solo 10% desarrolla sintomatología. 1
• 

4 

12.3 SARCOMA DE KAPOSI EN INMUNOSUPRESION NO RELACIONADA AL 

VIH. 

Desde la década de los ao·s , con el desarrollo de la terapia 

inmunosupresora para pacientes post - trasplantados , el SK se ha descrito con un 

aumento en su frecuencia en éste grupo • en especial en los pacientes tratados con 

ciclosporina , con un pon:enlaje que varia de 0.4 a 0.6% y de 1.6 a 4.1 % lo que 

significa desde 100 hasta 500 veces más de lo esperado 35 
. Las lesiones de SK 

suelen presenlalse de 2 meses haSl:a 5 años posterior al inicio de la terapia 

inmunosuprusora • con un pmmeaio de 20 meses éste afecta más frecuentemente 

a hombres que a mujeres con relaciones que varían de 3:1 a 7:1 y aunque su curso 

puede semejarse al del SK dásico también puede ser muy agresivo 11
• 

4
• 

9
• 

35 l : aún 

más, se ha desailo también una alta asociación de SK y una segunda neoplasia 

pómaria en el mismo paciente. de las cuales más de la mitad son de origen 

linforeticular las cuales incluyen linfoma, leucemia, enfermedad de Hodgkin, 

mieloma múltiple y micosis fungoides. Otros tipos de cáncer relacionados al SK 

son de COion, mama, pr6slata, lengua, tonsilas, páncreas, melanoma maligno y 

timoma. En la mayor parte de los pacientes en quienes se han descrito estas 
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asociaciones se ha presentado alguna fonna de inmunosupresión entre la 

aparición de la primera neoplasia y el desarrollo de SK. 2 

El SK también se ha descrito en casos asociados a aplasia pura de células 

de la serie roja, anemia hemolítica, paraproteinemia . polimiositis y en quienes ha 

recibido tratamiento inmunosupresor para lupus eritematoso sistémico • arteritis 

temporal y penfigoide ampolloso. '· 9 
· 

34 

En resumen, la asociación de SK en pacientes inmunosuprimidos de forma 

iatrógena, la aparente fuerte asociación con el desarrollo de una segunda 

neoplasia , la relación con varias enfermedades autoinmunes, y la desaparición o 

la disminución de las lesiones al mejorar el estado inmunológico apuntan hacia una 

asociación entre la inmunidad anormal y el desarrollo del SK. 2 • 9 

1.2.4 SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO ( ASOCIADO AL VIH ) 

Siendo una neoplasia rara en Estados Unidos, en julio de 1981 apareció un 

reporte de 26 varones hOmosexuales jóvenes portadores de SK en Nueva York y 

California , varios de los cuales presentaban además infecciones oportunistas 

raras ; posterionnente el Centro de Control de Enfermedades ( CDC ) incluyó al 

SK (en personas menores de 60 años) como una parte del espectro de 

enfermedades que definen al Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En 

éste inicio el porcentaje de pacientes con SIDA que presentaban SK era de 40%, y 

en autopsias se llegó a notar una prevalencia de hasta del 100% de los cuales más 

del 90% eran varones horno o bisexuales , sin embargo ésta incidencia ha 

disminuido en algunos países hasta el 6% a finales de la década de los 80's 2• 9• 20· 

36
. En México , el espectro epidemiológico de SK y SIDA es similar al encontrado 

en otros países. Durante el primer periodo de la epidemia de SIDA (1983-1984) el 

50% de los pacientes presentaban SK al momento del diagnóstico, sin embargo 

para 1994 solamente el 9.6% de los casos al momento de la notificación . A pesar 
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de lo anterior , el SIC sigue siendo la neoplasia asociada a SIDA más frecuente en 

nuestro país , que junto con el linfoma no Hodgkin representan el 96.5% de los 

cánceres de éste grupo ; con afección principal a hombres en quienes la 

adquisición del VIH fue a través de la vía homosexual o bisexual ; además sigue 

siendo un marcador culáneo mediante el cual se llega al diagnóstico de SIDA en el 

«% de los casos 36. Y • Esta última tendencia ha disminuido en países europeos y 

en Estados lJnidos durante los últimos años de la década de los 80's y principios 

de los 90's 42
• 

Se desconoce el motivo de la tendencia del SK a disminuir , sin embargo , 

éste sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en los 

pacientes con VIH a pesar de la menor incidencia 3
• 

39
• 

57
• Alguno de los factores a 

los que se les ha llllibuido este comportamiento con tendencia a la baja incidencia 

, es al cambio en los hábitos sexuales voluntariamente adoptados por las parejas 

homosexuales a raíz de la epidemia del SIDA. que lleva a la menor exposición a 

cofaclores ambientales. infecciosos o farmacológicos 11 
• 

El SIC en mujeres es raro, se presenta en menos del 1 % de las pacientes 

con SIDA e. •o aunque se han reportado porcentajes hasta de 4% en Europa y ser 

más común dentro de las mujeres negras en Estados Unidos 42
• Otros grupos de 

pacientes con SIDA royo modo de transmisión es a través de hemotransfuslones , 

como son los hemofilicos , o por inyecciones , como adictos a drogas intravenosas 

también rep¡esentan un grupo donde excepcionalmente se presenta el SK , en 

contraste con los varones jóvenes homosexuales (95%) cuya tasa es más de 2000 

veces más atta que la esperada entre los hombres solteros entre 20 y 49 años de 

edad .._ 9 
• 

43 
• El SK asoáado a SIDA se ha reportado en niños • en éstos casos . la 

mayoría presentaron formas linfadenopáticas sin involucro de piel o mucosas, pero 

también se han repodado casos cutáneos. 4 
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El SK asociado a VIH se presenta Inicialmente como una mancha o pápula 

asintomática, eñtematosa, con un halo amarillo - verdoso. Las lesiones crecen en 

varios tamaños, volviéndose nódulos o placas violáceas en meses o años 

presentando diferentes fonnas clínicas. Las lesiones tempranas aparecen 

relativamente planas y pueden adoptar características diferentes dependiendo de 

su topografía y estadio de evolución.'· •. 5 
. Puede presentarse un fenómeno de 

Koebner en sitios de traumatismos como venopunciones e inyecciones. En la 

mayoría de los pacientes con SK relacionado al VIH las lesiones son asimétricas, 

con muchas lesiones de un lado del cuerpo y pocas en el lado opuesto , aunque 

también pueden seguir un patrón en las líneas de clivaje semejante a la pitiriasis 

rosada 1, ,. 20 • 

La cavidad bucal es un sitio comúnmente afectado por el SK asociado a 

VIH en 1 o - 15% de los pacientes, siendo el paladar la estructura más 

frecuentemente involucrada con lesiones tempranas que tienen apariencia ele 

manchas, violáceas , que con el tiempo pueden evolucionar a pápulas y nódulos 

que ocasionalmente se ulceran. La mayoría de las lesiones bucales son 

asintomáticas pero pueden llegar a ser dolorosas y desfigurantes. El SK cutáneo 

está frecuentemente acompañado de edema, cuyo sitio de presentación más 

común es en fas extremidades inferiores y en sitios con numerosas lesiones, 

secundario a la obstrucción de estructuras linfáticas , fonna que se denomina 

finfadenopática ; éstos sitios y las lesiones antiguas están sujetos a infecciones 

bacterianas secundarias 1
· 
4 

· 
20 

. 

El SK asociado a VIH frecuentemente presenta afección visceral, 

incluyendo el tracto gastrointestinal que se encuentra hasta en el 80% de los 

pacientes, nódulos linfáticos , hígado , pulmones , bazo y riliones, que 

ocasionalmente aparece en ausencia de involucro cutáneo. Cuando hay afección 
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de región perianal frecuentemente es bilateral y generalmente hay 

afección a mucosa reáal que puede ser asintomática o manifestarse con 

sangrado, dolor abdominal u obstrucción pan:ial. 20 

El diagnóstico diferencia! de las lesiones antiguas incluye angiomatosis 

bacilar • equimosis • picadura de insecto, granuloma piógeno, psoriasis, liquen 

plano, sífilis secundaria, picaduras de insectos • lagos venosos, nevos 

melanociticos • tumores de piel (melanoma y no melanoma ) y metástasis de 

tumores viscerales 20
• 

El SK asociado al VIH puede preceder, tener una aparición tardía o 

desanullarse de fonna concomitante a otras manifestaciones del SIDA. La 

evolución del tumor en los pacientes con SIDA es variable y parece estar 

relacionada al curso de la enfermedad por VIH y el grado de inmunosupresión. 

Ocasionalmente el SK se resuelve de fonna espontánea. 1 
• 2. 4 

El diagnóstico de SK en una persona con diagnóstico previo de SIDA 

duplica el riesgo de muerte 36. 
311 

; sin embargo , algunos factores de pronóstico 

favorable son: 1) que el SK se encuentre confinado a la piel y/o nódulos linfáticos , 

y /o mínima afección bucal que no sea de tipo nodular y confinado al paladar. 2) 

CD4+ > de 200/mm
3

, 3) sin historia de infecciones oportunistas 4) ausencia de 

síntomas constitucionales 5) un pontaje en la escala de Kamovsky de por lo menos 

10•. 

Algunos estudios han indicado un pronóstico adverso cuando se asocia a 

cuenta de CD4+ menores de 400 célulaslmm3 
, historia de infecciones 

oportunistas, sitio inicial del SK -cutáneo diferente de extremidades inferiores o de 

nódulos linfáticos y la presencia de síntomas sistémicos. s. 36. 39 • 
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1.3 - HISTOLOGIA 

1.3.1 - MICROSCOPIA DE LUZ 

Las lesiones de SK se caracterizan por una proliferación anormal de 

estructuras vasculares aberrantes y canales con extravasación de glóbulos rojos y 

hemosiderina , las células endoteliales son grandes y tienden a protruir en la luz de 

los vasos ; y las células fusiformes, que se encuentran entrelazadas con los vasos, 

proliferando en banda y pueden formar hendiduras que contienen eritrocitos. El 

proceso frecuentemente se extiende a las venas y los vasos alrededor del tumor 

pueden mostrar endarteritis proliferativa y en algunas masas se presentan focos de 

necrosis en las células endoteliales, lo cual es común en el SK asociado al VIH 

pero también se ha deSCllto en pacientes ancianos sin VIH . 5 · 6 • 7• 20 

La clasificación histológica del SK varia dependiendo del autor ; nos 

referiremos la de Ackerman que divide al SK en estadio de mancha, placa y 

nodular 53
. 

En sus estadios iniciales { mancha ), las lesiones pueden presentar una 

histología poco orientadora , no es diagnóstica y la diferenciación con el tejido de 

granulación puede ser difícil . En éstas la parte superior de la dermis contiene una 

proliferación de canales vasculares de pared delgada con forma serrada o dentada 

y lumen dilatado delineado o limitado por células endoteliales planas o 

ligeramente protruyentes, con núcleo prominente. En éstos canales hay pequeños 

grupos de células fusiformes mezcladas con un infiltrado mononuclear inflamatorio 

que contiene linfocitos, células plasmáticas e histiocltos, hay pocos 

hemosiderófagos. En algunas áreas hay una aparente continuidad entre el 

revestimiento endotelial de los espacios vasculares irregulares y las células 

fusiformes formando fascículos. Es la apariencia de los fascículos sinuosos y los 
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agregados de células fusiformes forrando las hendiduras vasculares así como la 

presencia de células plasmaticas lo que lleva al diagnóstico . Aquí las figuras 

mttóticas no son prominentes. 2
· 

9 
• 

20
• 
40 

· 
41 

Las lesiones nodulares se encuentran compuestas por una proliferación 

masiva de vasos mal formados, agregados de células fusiformes y glóbulos rojos 

intraluminales , extravasados y fagocttados . Las células fusiformes presentan un 

arreglo en fasclculos entrelazados que no muestran caracteñsticas atípicas 

significativas, con un número variable de mitosis. Los vasos malformados parecen 

fusionarse con los fasclculos que los rodean. También se encuentran presentes 

cuerpos hialinos débilmente PAS-positlvos que representan globulos rojos 

fagocitados. La hemosiderina es abundante y frecuentemente demostrable y hay 

grados variables de librusls. Las lesiones en estadio de placa presentan 

combinación de los estadios anteriores. 20 
• 
40 

· 
41 

1.32 - HISTOQUIMICA 

Una gran variedad de técnicas de inmunohistoquimica han sido usadas 

para el diagnóstico del SK y para Investigar su histogénesis. Estos marcadores 

endotellales Incluyen el antlgeno relacionado al factor 8 , lecítina Ulex-fluropaeus 1 

, antfgenos sangulneos , antlgeno /eucocitario humano , HLA-DR , antfganos 

monocitO-p/aquetarios y anticuerpos monoclonales especlficos de células 

endotelía/es . 16
• 
20 

En los estadios tempranos , las lesiones muestran un patrón histoquímico 

más compatible con endotelio linfá1ico ; en el estadio nodular las técnicas 

histoquímicas sugieren un origen endotelial . 16
• 

20 
· 

40
• 
51 

Los marcadores parecen ser una herramienta útil para definir un tumor de 

células fusiformes como SK. 20 
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1.3.3 • MICROSCOPIA ELECTRONICA 

Las características ultraestructurales de los estadios tempranos del SK son 

sutiles , quizá la característica más importante es la naturaleza primitiva de los 

vasos neoplásicos. Las células endoteliales muestran una actividad sintética 

incrementada. Los organelos incluyen canales de retículo endoplásmico rugoso, 

numerosos ribosomas libres, mitocondrias , muchos filamentos, glucógeno, 

fenitina y ocasionalmente cuerpos de Weibel-Palade. Los bordes citoplasmáticos 

externos de las células endoteliales son irregulares y forman proyecciones que 

rodeen a las fibras colágenas; aquí la eritrofagocitosis es mínima. 20 

El hallazgo ultraestructural más prominente de las lesiones nodulares son 

la eritrofagocitosis por las células fusiformes neoplásicas y cálulas endoteliales y 

la proliferación de vasos sanguíneos primitivos ; si la eritrofagocitosis está 

presente el diagnóstico de SK es acertado. Los organelos se encuentran 

incrementados así como la ferritlna, los cuerpos de Weibel -Palade son raros. 

Aunque en la microscopía de luz no se encuentran datos que permiten la 

diferenciaeión entre las diferentes formas de SK • en la microscopía electrónica es 

posible hacer la distinción entre el SK asociado a VIH con la identificación de 

inclusiones citoplasmáticas conoeidas como estructuras tubuloreticulares , en anillo 

y "tubo de ensayo· ( éstas últimas también conocidas como cisterna cilíndrica 

confrontada ). Dichas estructuras no se observan en el SK clásico. 20· 
40 

En el estadio de placa se encuentran capilares neoformados 

inmediatamente por debajo de la epidermis dentro de un estroma edematoso y 

fibroso que también contiene macrófagos con gránulos de hemosiderina. Los 

organelos también se encuentran aumentados en éste estadio. 20 
· 
40 
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1.4 - HISTOGENESIS 

La histogénesis del SK pennanece aún en controversia ya que a pesar de 

que parece originarse de estructuras vasculares o linfáticas 9 
· 

20 
, no se ha podido 

identificar definitivamente la célula exacta de origen. Investigaciones 

ultraestructurales y bioquímicas han implicado a las células endoteliales células 

mesenquimatosas perivasculares primitivas , fibroblastos . células de Schwann 

células de músculO liso y reticuloendoteliales . Estos estudios apoyan el origen en 

una célula mesenquimatosa perivascular pluripotencial la cual sea capaz de 

diferenciarse en célula endotelial o fibroblasto con habilidad de fagocitar eritrocitos 

extravasados. 2 

1.5 - ETIOLOGIA 

En cuanto a la etiología y patogénesis del SK asociado al VIH , existen 

varios factores que han sido implicados en el desarrollo del tumor : 1) 

predisposición genética , 2) agentes infecciosos , 3) factores honnonales, 

vasculares y neurales , 4) efectos carcinógenos en el tejido vascular y 5) el estado 

inmunológico subyacente. 4
• 

11
• 

39
· ""· 

49 

Las influencias genéticas y hormonales se han sugerido por la alta 

incidencia de HLA-DRS, tanto en Individuos con la forma clásica como con la 

forma asociada al VIH y por la predominancia del sexo masculino. El 95% de los 

pacientes portadores de SK asociado al VIH son hombres homosexuales o 

bisexuales, además existe una alta incidencia de SK entre las mujeres parejas de 

los hombres bisexuales, comparadas con otros grupos de riesgo en donde las 

mujeres afectadas son menores al 1 % 1
· 

10 sugiriendo que el SK puede ser 

causado por un agente infeccioso aun no reconocido transmitido sexualmente, que 

sea encontrado en forma desproporcionadamente elevada entre los homosexuales 
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promiscuos o que existe algún factor ambiental que sea especialmente común 

entre los hombres homosexuales. En base a éstas hipótesis se ha propuesto que el 

decremento progresivo de la frecuencia de SK entre los hombres homosexuales 

con VIH se debe a los cambios de comportamiento y a la adopción de prácticas 

sexuales más seguras por los homosexuales de alto riesgo 4
• 

11
· 

13 
· 
47 

En cuanto a los agentes infeceiosos que se han implicado en la etiología 

del tumor están el citomegalovirus, virus del papiloma humano, herpes virus 6 , 

virus linfotrópico de células T tipo 1 humano (HL TV-1) y Mycop/asma penetrans : 

sin embargo ninguno de estos agentes ha probado su relación causal con el SK a 

través de numerosas investigaciones realizadas 2 
• 

44
· 

45 
• Recientemente Y. Chang 

y colaboradores , reportaron la asociación de un nuevo virus parecido al herpes en 

las lesiones de SK, utilizando una nueva técnica molecular, llamada análisis 

representacional de diferencia, comparando secuencias genéticas de tejido normal 

y afectado del mismo paciente, encontrando porciones de varios genes que fueron 

mucho más comunes en el tejido de las lesiones de SK que en el tejido normal del 

mismo paciente. Un fragmento fue 51% hOmólogo al gene de la cápside del 

herpesvirus saimiri, un agente que causa linfoma en monos del Nuevo Mundo y 

39% homólogo a una porción del virus Epstein Barr humano. El 100% de las 

lesiones de SK , amplificadas con PCR mostraron tener las secuencias genéticas 

de éste nuevo agente : herpesvirus 8 humano (HHV-8) 12
· 

13
• 

4 
• En una 

investigación reciente, se obtuvieron resultados que sugieren no existir una 

relación significativa entre la infección por el HTLV-1 y el SK, en cambio el HHV-8 

fue encontrado en todos los especímenes de SK , siendo más alto el porcentaje de 

detección en los estadios más avanzados de la enfermedad, además se han 

detectado secuencias de éste virus en las células mononucleares en sangre 

periférica, semen y ganglios sensoriales. Algunos estudios han sugerido que estos 
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hallazgos pueden servir como predictivos del desarrollo subsecuente del SK en 

individuos con VIH 13
· ""· 

45 
· ,s. 

otras series han encontrando resuHados similares, tanto en SK relacionado 

y no relacionado a VIH , de hecho este DNA viral se ha detectado en SK 

epidémico, endémico africano y en SK en inmunosuprimidos de forma iatrogénica ; 

varios estudios lo han encontrado más del 95% de 200 biopsias de SK apoyando la 

contrillución de éste agente a la patogenia del SK. 44
• 

49 Se han reportando la 

detección de las sewencias de éste virus en sujetos con SK en homosexuales VIH 

negativos, mujeres y hombres heterosexuales con hallazgos sugerentes de la 

diseminación de éste agente a tejidos fenotípicamente normales en donde es 

posible que éste virus pennanezca en estado latente. Estos datos , junto con el 

hecho de que el SK se presenta de 1 o a 20 veces más frecuentemente en varones 

homosexuales y bisexuales con VIH , la presencia del HHV-8 en semen y el 

hallazgo de que la seropositividad para el HHV-8 es más frecuente en población 

expuesta a enfermedades de transmisión sexual, apoyan que el agente etiológico 

es transmitido sexualmente 13, 
1
4. 44

· 
46

· 
47

· 49• '"' . 

El HHV-8 se ha encontrado también en otros tipos de proliferaciones, tanto 

benignas como malignas como la enfermedad de Castleman, linfoma de efusión 

primario e hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia , lo cual sugiere que el solo 

virus no es suficiente para producir una lesión especifica ; alternativamente se ha 

hipotetizado también que la proliferación de células endoteliales es solamente un 

pre - requisito para la colonización del HHV-8 44· 48· 50 • 

En cuanto al papel del HHV-8 dentro de la génesis del SK existen hipótesis 

que se enfocan principalmente a las propiedades transformadoras del virus a 

través de interacciones de las proteínas virales con las seílales de transducción y 

con elementos transcripcionales del DNA. El resultado de éstas interacciones sería 
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un aumento en la replicación celular , activación linfocítaria e inhibición de la 

muerte celular programada (apoptosis) ésta última es un importante factor en la 

génesis de cáncer. 45
•
52 

Debido a que el genoma del HHV-8 ya ha sido secuenciado • se han 

encontrado regiones codificadas homólogas a genes humanos involucrados en la 

transducción y regulación de la progresión del ciclo celular. Estas homologías se 

han encontrado con Bcl-2 • ciclina D, inter1eucina 6 (IL-6), receptor de inter1eucina 

8, proteínas inflamatorias derivadas de macrófagos y factor regulador del 

interferón . El Bcl-2 es una proteína involucrada en la regulación de la apoptosis • 

funcionalmente promueve la supervivencia celular bloqueando la apoptosis y su 

regulación anómala promueve la acumulación de mutaciones geneticas asociadas 

con tumorigénesis. La sobreexpresión de Bcl-2 en células Infectadas con el virus 

pueden protegerlas contra la inducción de la apoptosis, aumentando su 

productividad viral y supervivencia. 45 

El HHV-8 codifica también un homólogo funcional de la ciclinas tipo D. La 

ciclina D humana controla el ciclo celular en su progresión de la fase G 1 a S por 

medio de la regulación de cinasas ciclino-dependientes. Estas cinasas a su vez 

regulan la función de la proteína del retlnoblastoma ( Pr) , un supre-sor tumoral • 

por medio de su fosforilación. Una Pr hipofosforilada se une e inhibe la función de 

factores de la transcripción necesarios para la síntesis del DNA ; en contraste, la 

fosforllación de la Pr favorece la entrada de la célula en la fase S. El homólogo 

viral de cicllna D activa la clnasa cicllno-dependiente lo cual resulta en la 

fosforilación de la Pr, a su vez • culminando en un crecimiento celular desinhibido . 

45 
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las investigaciones sobre las propiedades de las células que componen el 

SK han encontrado mecanismos parácrinos y autócrlnos a través de los cuales el 

tumor mismo produce sustancias o tiene receptores para factores por medio de los 

cuales promueve su crecimiento y mantenimiento . Entre éstos factores se 

enruentran citocinas, inter1eucinas, factor de crecimiento derivado de las plaquetas 

(POGF-11), una molécula semejante al factor básico de crecimiento de fibroblastos 

(bFGF), proteína TAT del VIH-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF - a.), factor 

estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos y oncostatina M . 4· 
16 17

• 
18 

· 1
9

· 

.., 

Algunos datos sugieren que el crecimiento de las células de SK puede ser 

mediado por mecanismos autócrinos principalmente mediante una molécula 

semejante al bFGF, aún más, los niveles de IL-1 J3 y TNF - a. secretados por las 

células de SIC son suficientes como para activar e inducir la modulación del 

receptor de superooie en células endoteliales y entonces predisponer a tas células 

endoleliales nonnales hacia la transfonnación maligna 16
· 1

8
·
55

. 

las células de SIC aparentemente producen endotelina así como grandes 

cantidades de IL-6, esto puede correlacionarse con los altos niveles de IL-6 en el 

suero de pacientes con SIDA y en algunos pacientes con SK 16
• Sin embargo , 

actualmente se ha encontrado segmentos del genoma del HHV-8 con 24% de 

homología con la IL-6 humana. Las células de SK también expresan receptor de 

IL-6 y proliferan en respuesta a la IL-6 recombinante humana, por lo que el 

mecanismo de aecimiento en éste caso no sería sino por la IL-6 viral mediante un 

mecanismo autócrino al activar el receptor de IL-6 en la célula de SK infectada por 

HHV-8 18
·"" • Estss células, a través de un mecanismo parácrino podrían estimular 
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a otras células endoteliales para entrar a la cascada de eventos que llevañan a la 

transformación maligna 16
· 1

1
· 1ª. 

El bFGF • el factor de crecimiento vascular - endotelial (VEGF) y TNF - a. 

son citocinas que también inducen el crecimiento de células endoteliales in vitro y 

angiogénesis in vivo 17
· 

51
•
54

. Los tumores necesitan inducir la formación de vasos 

sanguíneos para crecer ya que una vez que la masa excede cierto tamaño el 

centro del tumor se necrosaría por la falta de oxigenación, nutrición y remoción de 

desechos. Cuando un tumor tiene la capacidad de generar vasos sanguíneos • la 

peñusión de una masa tumoral más grande es posible de llevar a cabo 51 
. Las 

células de SK tienen una potente actividad angiogénica aparentmente a través de 

los efectos del bFGF. Las células angiogénicas expresan cantidades significativas 

de IL-6, la cual comparte un receptor con oncostatina M . Esta úHima se ha 

encontrado como un potente mltógeno en células de SK, éstas no solo producen 

oncostatina M endógena • sino que también son estimuladas por ella y prolongan 

su supervivencia 16
• 

51 
. 

El producto del gen tat (Tat) que es liberado de las células infectadas por 

el VIH-1, promueve el crecimiento y activación de las células involucradas en la 

formación del SK ; aunque no se conocen exactamente los mecanismos por los 

cuales es liberado, se ha demostrado que el Tal se une al receptor del VEGF, y 

es mediante esta unión que se inducen señales en las células de SK para proliferar 

y crecer. Esto demuestra una de las relaciones que existen entre el VIH y el SK a 

través de un mecanismo parácrino 4
• 1

9
• 
55 

• 

La preponderancia del SK entre los hombres sugiere un papel de las 

hormonas esteroideas en el desarrollo del SK relacionado al VIH. El papel de los 

glucocorticoides en el SK relacionado al VIH se encuentra bien documentado in 
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vivo ; éstos inducen la aparición de SK o la progresión de las lesiones ya existentes 

y aún más, se ha observado la involución de las lesiones en pacientes a los cuales 

se suspenden los glucocorticoides_ El mecanismo a través del cual los 

glucocorticoides promueven el desarrollo de SK es a través del bloqueo de la 

activación del factor transfonnador del crecimiento - ~ • el cual es un factor 

inhibidor del crecimiento autócrino_ Por lo anterior es importante evitar el uso 

indiSCliminado de éstos compuestos en pacientes con SK 54
· 
55

· 
56

• 

1.6 -TRATAMIENTO 

Ciento veintiséis años después de la primera desclipción de Kaposi sobre 

esta enfermedad y a pesar de descubrimientos recientes importantes , no se ha 

encontrado una cura definitiva , más aún todavía estamos lejos de entender por 

completo la patogénesis de la enfennedad y el mecanismo de acción de las 

múltiples modalidades terapéuticas. Todos los tratamientos actuales tienen 

eficacia temporal o son paliativos y hasta el momento no existe uno que sea el 

ideal o et de elección. La mayoría de ellos consisten en viejas modalidades 

terapéuticas, algunas se han actualizado y mejorado su eficacia y recientemente 

se han desarrollado investigaciones sobre nuevos tratamientos la mayoría de los 

cuales se encuentran en fase experimental ; estos últimos dirigidos principalmente 

a la regulación del crecimiento del tumor por medio de bloqueo de cilocinas y 

factores de crecimiento y otros enfOcados al papel del HHV-8 y a la terapia anti -

VIH 21. 55. 57 • 

Varios autores han delineado guías para el tratamiento del SK , éste puede 

dividirse en terapias locales y sistémicas. 

La terapia local se encuentra indicada en pacientes con escasas lesiones 

confinadas a piel o que presentan un curso progresivo lento ; son fáciles de 
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realizar y relativamente seguras • en especial en las formas clásicas de SK. Estas 

incluyen : excisión quirúrgica simple, crioterapia, láser, terapia intralesional • 

radioterapia local y hormona gonadotropina coriónica humana. La base de la 

mayoría de éstos tratamientos es la inducción de una respuesta inflamatoria que 

resuelve las lesiones de SK 21
• 

55
, 
57

• 

La cirugía ofrece beneficios pero frecuentemente es insatisfactoria 21 
• 

La crioterapia mejora hasta en un 70% el problema estético de Jas 

lesiones debido al camuflaje por medio de una cicatrización superficial, sin 

embargo causa hipo e hiperpigmentación y solo puede ser usado en pacientes con 

lesiones escasas y pequeñas , además de que histológicamente no hay 

desaparición del tumor •. 21 
• 

La terapia con láser incluye láser de argón, dióxido de carbono y láser de 

colorantes en pulsos. El láser de argón es relativamente específico para lesiones 

vasculares pero consume mucho tiempo . El de dióxido de carbono es más rápido 

pero tiene el riesgo de contener partículas virales en el vapor que produce , Jo cual 

ha limitado su uso. El de colorantes en pulsos es efectivo en lesiones maculares 

pero las recidivas se presentan dentro de los primeros 3 meses 21 
• 

La quimioterapia intralesional (vlnblastina el agente más usado) es rápida y 

no es cara. se puede usar en lesiones cutáneas y bucales, la remisión es corta 

pero el re-tratamiento es efectivo aunque solo las lesiones aisladas pueden ser 

tratadas. Los efectos colaterales incluyen dolor, irritación de la piel, ulceración e 

hiperpigmentación postinflamatoria : en mucosas además produce sangrado, 

disfagia y dificulta el aseo bucal. La bleomicina intralesional tiene mayor efecto en 

las lesiones maculares y como efectos colaterales presenta dolor e 

hipopigmentación • el promedio de remisión completa es de 43% y parcial de 44%. 

4, 21 
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El tratamiento con factor de necrosis tumoral intralesional causa severas 

reacciones secundarias sistémicas lo cual limita su uso 21
• 

El tratamiento con agentes esclerosantes (tetradecyl sulfato de sodio 3%) 

ha mostrado ser efectivo, no es caro y con respuestas rápidas ; su modo de acción 

es a través de producir necrosis isquérnica , teniendo corno desventajas el dolor, 

la cicatrización y ulceración 21 
• 

La terapia intralesional expertmental con inteñerón-a ha mostrado 

efectividad, sin embargo se requiere un tratamiento prolongado para inducir efecto 

en las lesiones no inyectadas y presenta efectos colaterales sistémicos '· 21
• 

Otro tratamiento promisorio intralesional es el factor estimulador de 

colonias granulocíticas y monociticas, sin embargo es caro y solo actúa de forma 

local induciendo inflamación y necrosis 21 
• 

El SK es sensible a la radioterapia con remisiones hasta en 85% de las 

lesiones ; el tratamiento es bien tolerado, y controla de forma temporal las lesiones 

de mayor tamaño localizadas reduciendo también el dolor y el edema , sin 

embargo es menos efectiva en las lesiones de mucosas y cuando se utiliza en 

éstas localizaciones produce mucositis y exacerbación de infecciones bucales . En 

la piel puede presentarse hipopigmentación residual , asi como radiodermatitis y 

ulceración. La radioterapia parece tener menos efecto en el SK epidémico 4
• 

21 
• 

Se ha obSelvado también la involución del SK en mujeres embarazadas 

por lo que se ha introducido la terapia con la cadena ~ de hormona gonadotropina 

coriónica humana , la cual produce la muerte de las lineas celulares de SK tanto in 

vitrO como in vivo , aparentemente por medio de inducir la apoptosis aunque 

también puede inducir necrosis local del tumor. 21
· 
55

· "'. 
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La terapia sistémica se encuentra indicada cuando hay afección 

mucocutánea extensa o invasión a órganos internos; los medicamentos más 

usados son el interferon (IFN) y los antimetabolitos 21
· 
55

·
66

• 

De todos los interferones probados, solo el IFN-a es el que se ha hallado 

con efectos sobre el SK no así el IFN.,, y el IFN-p. Las ventajas del uso del IFN-cx 

son las siguientes: es fácil de llevar a cabo, se observa respuesta cuando han 

fallado otros tipos de tratamientos , los efectos colaterales son transitorios y no 

requieren la suspensión del tratamiento, las remisiones son prolongadas, no 

necesita tratamiento de sostén , no hay refractariedad y las recidivas son 

limitadas, es muy eficaz en las formas de SK no asociadas a VIH 69
. Las 

desventajas son : se requiere de la aplicacion de inyecciones durante varios meses 

, pueden presentarse recaídas durante el tratamiento y no es útil en la forma 

epidémica del SK ya que se requieren altas dosis (30-54 millones U/día), aún 

cuando se combine el tratamiento con f4Ir y los efectos colaterales sistémicos son 

más importantes que la respuesta clínica que en promedio es de 30% ; de tal 

modo que los pacientes con una inmunidad mejor conservada o con una 

enfermedad más limitada responden mejor ( hasta 45% en pacientes con cuentas 

por arriba de 400 células/mm3
) , que los pacientes con una cuenta baja de CD4. 

Incluso en los pacientes con formas altamente agresivas como la pulmonar, deben 

evitar someterse a este tratamiento ya que la terapia presenta una lenta respuesta 

4
• 

2
'· 

55
· 

66 
. El modo de acción del IFN-a. aún no está totalmente claro, sin embargo 

existe evidencia in vivo e in vitro de una acción antiangiogénica , antiviral, 

antiproliferativa e inmunorreguladora al aumentar la inmunidad local mediada por 

células T '· 
21

· 
29

• 
55

• 
58

. 
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La quimioterapia sistémica tiene rápidos efectos. Los agentes pueden ser 

usados solos o combinados, tos combinados producen mayor respuesta 

terapéutica, sin embargo, al igual que las terapias locales, el tratamiento con 

agentes cttotóxicos es paliativo y las recidivas se presentan casi en todos los 

pacientes después de descontinuar el tratamiento. Además , la mayoría de los 

agentes no pueden ser usados por un período de tiempo prolongado debido a sus 

efectos tóxicos acumulativos . 21
• 
55 

Los medicamentos mas utilizados para la quimioterapia son vinblastina y 

vinaislina . Agentes adicionales incluyen bleomicina, doxorubicina, daunorubiclna , 

dactínomicina, dacarabazina, eloposido, teniposido y epirubicina 3• 
21

• 
55

·
57 

• 

La vinblaslina como agente único fue de los primeros en ser utilizado en el 

SK epidémico. Cerca del 25% de loS pacientes presenta respuesta parcial con una 

duración de 6 meses aproximadamente y su mayor toxicidad se refleja en la 

neutropenia. La vinaislina tiene una mielotoxicidad menos acentuada pero es más 

neurotóxica ; la respuesta reportada es en más del 50% de los pacientes 55 
• 

La bleomicina es otro agente que se utiliza como terapia única en el SK 

epidémico ; se da en bolos o infusiones continuas. Aproximadamente el 65% de 

los pacientes responde de forma parcial con una duración media de 3 meses 55
• 

La doxorubicina sola es un agente activo, el 48% de los pacientes responde 

después de aproximadamente 6 ciclos de tratamiento. La toxicidad incluye 

neutropenia, náusea, vómito, pérdida de pelo y mucositis 55
· 
57

• 

Debido al potencial antitumoral con la reducción en la toxicidad, se han 

empleado fórmulas liposomales de daunorubicina y doxorubicina . Estas formas 

liposomales alteran la cinética de los medicamentos "libres• , los cuales se 

acumulan en las células de SK en una alta concentración, con una elevada 

toxicidad celular, además la liberación del medicamento se encuentra aumentada 
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en el tejido tumoral del SK. Los estudios en fase I y II de estos agentes que ciertas 

características tóxicas son diferentes , mientras que otras permanecen iguales , 

por ejemplo, la pérdida de pelo es rara, mientras que la mielotoxicidad continua 

presente 55
· 
57

. 

La terapia combinada de los medicamentos citotóxicos parece tener mayor 

eficacia en el tratamiento del SK epidémico que los medicamentos solos. El 

tratamiento con doxorubicina-bleomicina-vinblastina por ejemplo, produce una 

repuesta de 84% . La combinación doxorubicina-vincristina-bleomicina ha obtenido 

respuesta de 79%. El tratamiento combinado de bleomicina-vncristina 72%. Un 

régimen alternado de 6 agentes ( doxorubicina, vlnblastina, bleomicina, 

dactinomicina, vlncristina y dacarabazina) logró respuestas completas o parciales 

en 72% de los casos, sin embargo similar a la experiencia con otros esquemas , la 

duración de la respuesta fue corta y las muertes fueron ocasionadas por 

infecciones oportunistas. La frecuencia de infecciones oportunistas con estos 

regímenes varían de 61 a 89% 21
· 

55
· 
57

. 

Otras terapias adicionales incluyen paclitaxel, que es un inhlbldor del 

ensamblaje de los microtúbulos induciendo una depolimerización irreversible; con 

efectividad en carcinomas de ovario, mama, pulmón, cabeza y cuello. Tiene buena 

tolerabilidad pero con remisiones cortas , aunque en un estudio la remisión fue de 

hasta 10.7 meses. El re-tratamiento es efectivo. Los efectos colaterales más 

importantes son mielotoxicidad, fiebre, exantemas y pérdida de pelo 21 
· 
55

•
57 

La terapia física sistémica utiliza sesiones de 1 sola hora de hipertermia 

sistémica a 42"C , se ha utilizado en pacientes con SK epidémico y se cree que 

induce un efecto citotóxico directo 21
• 

La terapia anliangiogenesis se encuentra dirigida principalmente a la 

interrupción de la neovascularización necesaria para el desarrollo y crecimiento del 
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tumor a través del bloqueo de los factores que inducen esta proliferación (bFGF, 

VEGF). Los inhibidores de las Citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a. oncostatin M 

y el produdo de gen tal han mostrado ser efectivos contra la proliferación de las 

células de SK in IIÍITO. Estos agentes incluyen retinoides, IL-4, factor plaquetario - 4 

, pentoxifilina. talidomida y antagonistas del tat. 3
·
16

· 
21

· 
55

· 
57

. 

El TNP-470 es un análogo de la fumagillina que fue primeramente aislada 

del AspergiNus fumigatus , ésta inhibe la proliferación celular endotelial inducida 

por el bFGF. En un estudio en fase I se encontró que tenía un pobre efecto , sin 

embargo en otro estudio • dado en dosis semanales de 10-70mg/m2 se encontró 

una respuesta de 18% en los pacientes aunque el estudio no fue diseñado para 

probar la actividad antitumoral 21
· 

55
• 

La talidomida inhibe la angiogénesis, bloquea la producción del TNF-a, 

inhibe la formación de membrana basal y las moléculas de adhesión intercelular y 

los resultados de estudios recientes reportan que tiene actividad antitumoral 55
• 

La infección por VIH es un importante factor en el desarrollo del SK, el 

receptor de la proteína tat del VIH es un receptor VEGF en las células de SK , por 

lo tanto la inhibición de la replicación viral o específicamente del tat son blancos 

deseables de los tratamientos. La introducción de los inhibidores de las proteasas 

en combinación con otros agentes anti-VIH ha alterado remarcablemente el curso 

de la infección por VIH. La terapia efectiva anti-VIH parece haber alterado también 

la hiSloria natural del SK, sin embargo , a pesar de que se ha reportado una 

eficacia de 87.5% ésta sola no es suficiente para constituir un tratamiento 

exclusivo para el SK asociado a VIH y aún existen dudas sobre la cuestión del 

resurgimiento del SK una vez que los pacientes desarrollen resistencia a los 

inhibidores de las proteasas o si éstos, al tener un control efectivo en la replicación 

25 



del VIH es en sí mismo un mecanismo activo para inducir la respuesta en el SK o 

si los lnhibidores de proteasas tienen un efecto directo sobre las células de SK 

independientemente de la replicacion viral. 55
· 

59 
· 

67
, 

75
, 

7
•. 

Debido a la relación que existe entre el HHV-8 y el SK se ha desplegado 

mucho entusiasmo alrededor de la búsqueda de agentes con actividad contra la 

replicación del HHV-8. El hecho de que el HHV-8 se encuentre en el tejido tumoral, 

puede servir de base para el desarrollo de terapias que tengan por blanco a las 

proteínas virales como la terapia génica o toxinas quiméricas de fusión 55
• 

Dentro de los agentes antivirales que pueden tener actividad en el SK se 

han induído al gangdclovir , acidovir y foscamet . Este último es el que ha 

mostrado mayores efectos, con mejoría de las lesiones de SK, en algunos estudios 

con remisiones largas (hasta 20 meses) 21
· 

60 
. El ganciclovir y aciciovir se han 

asociado a foscamet en algunos estudios con resultados poco alentadores para la 

asociación con acidovir . El foscamet y el ganciclovir fueron evaluados en otro 

estudio para conocer su eficacia en la erradicación del HHV-8 de las células 

mononudeares de sangre periférica y ambos medicamentos fallaron en ese 

objetivo 61 
• Estos resultados pueden deberse a la incapacidad del foscamet o del 

gancidovir para inhibir al HHV-8 o bien a la habilidad del HHV-8 para persistir en 

las células mononucieares de sangre periférica. A pesar de estos resultados, los 

hallazgos proveen material suficiente para el desarrollo futuro de quimioterapia 

antiviral efectiva en el SK "'· 

1.7 • RETINOIDES 

El término genérico de "retinoides• engloba a un gran número de 

compuestos , derivados sintéticos y naturales de la vitamina A. El uso de estas 

sustancias en la terapéutica probablemente data de unos 3000 años atrás en el 

antiguo Egipto donde el hígado era utilizado para tratar la ceguera nocturna. En la 
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historia moderna Steps en 1909 descubrió en un extracto grasoso de yema de 

huevo un factor esencial para la viabilidad del embrión, el cuál llamó vitamina A. 

62. 63 

La importancia de la vitamina A se hizo manifiesta durante la primera 

guerra mundial cuando se observó xeroftalmía de forma frecuente en personas 

cuya dieta era pobre en ésta vitamina. Experimentos subsecuentes en animales 

mostraron que su deficiencia en la dieta causaba trastornos en la queratinización y 

metaplasia descamativa en mucosas, cambios observados en varias dermatosis 

por lo que la vitamina A fue administrada para tratar algunas de estas condiciones, 

sin embargo su uso se limitó debido a los efectos adversos que producía. A partir 

de 1968 se inició la propuesta para sintetizar compuestos similares a través de la 

manipulación química de la molécula de vitamina A, con el objetivo de mejorar su 

eficacia y reducir su toxicidad. Aproximadamente 1500 análogos han sido 

sintetizados a la fecha por medio de la modificación del anillo estructural, la 

cadena lateral o el grupo terminal de la molécula . Las estructuras críticas que 

confieren la actividad al retinoide parecen incluir un grupo polar (carboxilo) o un 

grupo que puede ser oxidado a un grupo polar 28
• 
62

· 
65

• 

Los relinoides se dividen en 3 grupos : 

Primera generación : en éste se incluyen todos los metabolitos naturales 

de la vitamina A como tretinoina ( ácido úans-retinóico ) y los compuestos 

resultantes de la modificación química del grupo terminal polar y de la cadena 

pollenica lateral como la isotrelinoína ( ácido 13-cís-retinóico ) . 

Segunda generación : los compuestos obtenidos por el reemplazo del 

grupo terminal polar de la vitamina A con varios grupos, siendo de mayor interés 

desde el punto de vista terapéutico los retinoides aromáticos, los cuales poseen un 
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anillo aromático con varios sustitutos en posiciones específicas en el anillo. El 

mayor representante de este grupo es el etretinato y su metabolito principal etretin 

(acitretin). 

Tercera generación : está constituida por análogos cuyas modificaciones 

se concentran en la cadena polienica lateral. Por ésto son conocidos como 

retinoides poliaromáticos o arotenoides, de los cuales es representativo es el etil­

éster-arotenide . 26
· 
62 

La actividad de los retinoides es mediada de una forma semejante a las 

hormonas esteroideas. La molécula del retlnoide se liga a una proteína receptora 

citosólica específica y este complejo es trasladado al interior del núcleo celular con 

la subsecuente modificación de la transcripción genética. De hecho , las proteínas 

ligadoras de retlnoide , proteína citoplasmática ligadora de retinoide y de retinoide 

ácido ( CRBP y CRABP 6 CRABP I y 11 ) se encuentran en tejidos normales del 

organismo y también en tejidos neoplásicos 26
· 

62
. Estas proteínas son las 

transportadoras del retinoide al núcleo y algunos investigadores piensan que sirven 

como un sistema •amortiguador" que regula las concentraciones intracelulares de 

los retinoides que están disponibles para unirse a los receptores nucleares, sin 

embargo CRABP no siempre se requiere para mediar la actividad de todos los 

ácidos úans retinóicos 22
• 

28
• Las proteínas CRABP's son inmunológicamente 

distintas y cada una exhibe una afinidad diferente por los retinoides, unen o ligan 

ya sea retino! o ácido úans retinóico ( t-RA) 26
• 
65

• 

Una vez en el núcleo los retinoides "libres" se unen a sus receptores 

asociados al DNA • éste complejo se une a su vez a la reglón reguladora de un 

determinado gen , activando la transcripción para este gen 22. 
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Existen 2 clases de receptores nucleares a través de los cuales son 

reguladas las acciones de los retinoides endógenos y sintéticos : los receptores 

para ácido retinóiCO ( RARs ) y los receptores retinóicos X ( RXRs ) los cuales se 

encuentran estrechamente relacionados 22
· 

28
• Una característica común de éstos 

receptores es que se unen a regiones reguladoras del DNA llamadas "secuencias 

blanco" o elementos de respuesta honnonal ( HREs ) y activan la transcripción 

genética de una forma ligando-dependiente. De ésta forma los receptores 

interactúan con el DNA a través de un dominio de unión conservado que contiene 

2 motífs consistentes en varios residuos repetidos de cisteína coordinados por 

átomos de zinc 22. 65 
. 

De cada receptor existen 3 subtipos: a, p, y los cuales tienen pesos 

moleculares semejantes y están estrechamente relacionados , además existe una 

inlónseca región de activación transcripcional para cada uno de los 3 subtipos . 

Los tipOS a y b se expresan en una gran cantidad de células mientras que el 

subtipo r está presente casi exclusivamente en la piel 28
• 
65

. 

En un inicio se creyó que los RXR podrían funcionar en la presencia de f­

RA, sin embargo los RXRs no pueden ligar t-RA . Esto junto con la observación de 

que los dominios de unión de los RAR y RXR eran divergentes derivó en la 

hipótesis de que los RXR participaban en ésta serie de señalizaciones pero 

interactuando con un metabolito diferente al t-RA . Esto eventualmente llevó al 

descubrimiento del ácido 9-cis- retinóico (9-c-RA) 22 
• 

La resistencia a los retinoides se ha asociado con mutaciones en el gen de 

los RARs ,así los receptores mutantes exhiben una afinidad reducida al ácido 

retinóico 22
• 
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Las acciones de los retinoides son múltiples y muy variadas, entre ellas 

promueven la diferenciación de varias líneas celulares y afectan la proliferación 

celular por inhibición del crecimiento de las mismas. Controlan la transcripción que 

lleva a la _producción de IFN , destruyen las membranas lisososmales con la 

subsecuente liberación de enzimas , tienen la facultad de inhibir la condrogénesis y 

causar la reabsorción del cartílago normal. Los retinoides activan las células 

asesinas (NK) , sugiriendo la modulación del sistema inmune . Además disminuye 

la expresión de oncogenes , regulan estructuras del citoesqueleto como 

microtúbulos y microfilamentos , aumentan la capacidad fagocítica de macrófagos, 

y la actividad tumoricida y producción superóxida de neutrófilos, regulación de la 

entrada de células a las fases del ciclo celular y producción de uniones que 

permiten las interacciones intercelulares. Se ha demostrado así mismo la inhibición 

de la actividad de la omitin-decarlloxilasa { inductor-promotor de tumores ) y la 

síntesis de DNA Inducida por carcinógenos • inducción de la apoptosis e inhibición 

de la angiogénesis ; éstos efectos pueden ser aumentados cuando los retinoides se 

combinan con otros agentes diferenciadores 24
· 
27

• 
28

• 62. 63
• 
64

• 
60

. 

1.8 - RETINOIDES Y CANCER 

Desde hace tiempo se cree que el cáncer es el resultado de un paro o 

detención de la diferenciación celular normal sin pérdida de la habilidad para 

proliferar. Por esto, el papel de los retinoides ha sido motivo de numerosas 

investigaciones sobre su habilidad para mantener la integridad de los tejidos 

epiteliales, explorando sus capacidades para modificar la carcinogenesis 28
·. 

Debido al efecto que tienen los retinoides sobre los epitelios y el hecho de 

que más del 90% de los cánceres humanos son de origen epltelial ha estimulado el 

interés en el uso de la vitamina A y sus derivados para el tratamiento de una 

variedad de cánceres en el humano 60
• 
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la relación entre la vitamina A y el cáncer atrajo el interés cientifico desde 

haoe más de 50 años. Inicialmente se reportó la existencia de cambios 

rnetaplásicos e hipelqueratinízación de ciertos epitelios en animales 

experimentales privados de vitamina A en la dieta ; cambios que eran conocidos 

como los primeros estadios en la transformación de tejidos sanos en neoplásicos ; 

sin embargo la toJácidad de la vitamina A llevó a la búsqueda de mayor respuesta 

terapéutica con menor toxicidad en sus derivados , así se demostró la capacidad 

de los retinoides para revertir la queralinización e hiperplasia de los tejidos de 

tráquea y próstata de animales experimentales con deficiencia de vitamina A 28
• "'­

"° 
En modelos animales los retinoides han mostrado capacidad para prevenir 

tumores cuténeos. mamarios, pulmonares y vesicales . Estos resultados son 

menos claros en el humano . El uso de los retinoides para tratar dermatosiS 

premalignas ( quemtosis actínicas, nevo displásico, epidermodisplasia 

verruciforme, xerodemla pigmentoso ) y para prevenir la carcinogénesis ha sido 

documenlado P« vaños años en modelos animales Il. 60
• Por lo anterior , se han 

realizado estudios sobre los efectos de los retinoides en varias líneas celulares 

tumorales ( céncer de mama, lengua , vulva y otros) la mayoria de éstos con 

resultados promisoños y satisfactorios ,._ 211. 29• Estudios clínicos con ácido 13-cis­

retinóico han mosllado remisión de lesiones preneoplásicas y la adquisición de 

quimioprevención secundaria para cánceres del tubo digestivo y vías aéreas, así 

también se lla demoslrado una alta proporción de pacientes con leucemia aguda 

prornielocítlca que han adquirido una remisión completa con el tratamiento a base 

de tretinoína, además de otro tipo de cánceres hematológicos como leucemia 

mielogénica aguda y síndrome mielodisplásico • aunque en éstos 2 últimos los 

resultados han sido variables. 23. 24
· 
28

• 
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Los retinoides inhiben la síntesís de las proteínas de díferenciación 

escamosa en cultivos de células de carcinoma epidermoide y en estudios clínicos 

se ha observado la remisión de leucoplaquia oral en pacientes tratados con 

vitamina A 28
• Los carcinomas basocelulares, epidermoides de cabeza y cuello y la 

micosis fungoides son cánceres que responden a Ja terapia con retinoides 28
· 

65
. 

La angiogénesis juega un papel importante para el mantenimiento y 

crecimiento de tumores sólidos. La tretinoína, la isotretinoína y el ácido 9-cis­

retinóico tienen la capacidad de inhibir la angiogénesis tumoral 24
• El efecto entre 

estos isómeros varía solo ligeramente , y el mismo se puede potenciar al 

combinarlos con IFN a. 24
·
25

·
28

·'". Ejemplos del empleo exitoso de esta combinación 

es en el carcinoma epidermoide de piel en estadios avanzados y en cáncer de 

cuello uterino 26
. 

Por medio de la acción de la omttin-decarboxilasa (ODC) la omitina es 

convertida en putrescina y otras poliaminas importantes para la regulación de la 

síntesís de ácidos nueléicos y proteínas. Los retinoídes inhiben a la ODC, un efecto 

que es de crucial importancia para la regulación de la proliferación. En neoplasias 

inducidas experimentalmente se ha observado un aumento en la actividad de la 

ODC , la cual se ha visto inhibida por la administración de retinoides '"· 62
• 

1.9 - RETINOIDES Y SARCOMA DE KAPOSI RELACIONADO A VJH 

En lo que respecta al SK, se ha demostrado la presencia de grandes 

cantidades de RARa en las células del SK relacionado al SIDA 30 Los RARs como 

ya se mencionó, son activados por los t-RA y 9-cis-RA . El papel de los retinoides 

y su efecto en la regulación del crecimiento y diferenciación del tumor se 

encuentra en la modulación , depleción e inhibición de los factores de crecimiento • 

sus receptores, y Ciertas citocinas también producidas por el tumor ( IL-6, IL-1, 
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Oncostatin M, bFGF, TNF a ) 30
, los efectos antiproliferativos se atribuyen 

asimismo a la inducción de la apoptosis y a la inhibición de la angiogenesis 24· 31 . 

Se ha demostrado que las células de SK in 'litro son altamente sensibles al 

tratarlas con t-RA y 13-cis-RA obteniendo una disminución en su crecimiento y 

cambios morfológicos que indican alteraciones en su diferenciación 30
. Se han 

probado varios retinoides, entre ellos tretinoína, isotretinoina, acitretin . de los 

cuales se ha demostrado que tretinoína es la más efectiva para producir estos 

cambios 31
• 

Recientemente se estudió los efectos de la trelinoína sobre la expresión de 

los factores de crecimiento del SK. En este estudio se demostró que el retinoide 

disminuye la proliferación de las células de SK por la inhibición del RNA mensajero 

y los niveles de IL-6. Los receptores retinoicos {RAR y RXR ) inhiben la acción 

promotora de la-lL-6 por medio del antagonismo de la acción potenciadora de la 

NF-IL-6 la cual es un factor de transcripción de leucina que pertenece a una familia 

de proteínas ligadoras y potenciadoras. Esta se une al sitio promotor de IL-6 y 

activa el gen, de tal forma que los retinoides inhiben la expresión de la IL-6 sin 

efecto en el receptor 55· 
70

. 

Se han llevado a cabo estudios clínicos con retinoides tópicos y sistémicos. 

Dentro de los primeros encontramos el de Bonhomme y cols. donde se administró 

de forma tópica tretinoína al 1 % en gel en 8 pacientes hombres homosexuales, en 

varios estadios del tumor , con más de 2 lesiones y cuentas de CD4+ que varían 

entre < 1 OO/mm3 y 500/mm3, previamente tratados con IFN y azidotimidina sin 

respuesta satisfactoria, las lesiones variaron de 5 a 50mm y fueron tratadas con el 

gel de forma diaria por un período de 6 a 12 semanas, comparando con lesiones 

tratadas con placebo (vehículo) y con las lesiones sin tratar . La respuesta clínica 
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se evaluó en cuanto a cambio de coloración , tamaño e infiltración de las lesiones. 

Después de 3 meses , 5 pacientes presentaron 50% de reducción en lesiones 

tratadas y 1 presentó curación completa 2 semanas después. Todos los pacientes 

presentaron disminución en el color y disminución en la infiltración de las lesiones. 

Las biopsias de las lesiones tratadas mostraron rarefacción de las células 

tumorales , mejoría de la diferenciación vascular y esclerosis de la colágena. Los 

efectos colaterales fueron reacciones inflamatorias y eritema que desaparecieron 

posterior a la suspensión del tratamiento por algunos días 33. 

En otro estudio , Bonhomme y colaboradores estudiaron a 7 pacientes 

hombres VIH-seropositivos a quienes se les administró tretinoína 2mg/Kg oral en 

3-4 dosis divididas con una duración del tratamiento de 2 a 6 meses (4 en 

promedio} , las evaluaciones clínicas, hematológicas y bioquímicas fueron 

realizadas antes del tratamiento y posteriormente cada mes. La .cuenta promedio 

de CD4+ fue de 122/mm3. Las lesiones palatinas de 1 paciente mostraron mejoría 

en un 80%, 2 pacientes con lesiones cutáneas presentaron respuestas parciales 

(con disminución de la infiltración , color, aplanamiento y tamaño} en 3 pacientes 

las lesiones permanecieron estables, pero el edema concomitante disminuyó en 2 

de éstos. Solo 1 paciente presentó una enfermedad progresiva. No se presentaron 

nuevas lesiones durante el tratamiento pero si posterior al retiro del retinoide. Los 

efectos adversos reportados fueron xerosis, cefaleas y mialgias. 2 pacientes 

mostraron incremento en la cifra de CD4 . Solo en 3 pacientes se encontró un 

incremento menor de enzimas hepáticas y triglicéridos 32
• 

En un estudio de Gil y colaboradores , 27 pacientes con lesiones 

mucocutáneas fueron tratados con t-RA a dosis de 45mg/m2 con un aumento 

progresivo semanal hasta alcanzar una dosis de 150mg/m2 (dosis diaria 

subdividida en 3). Ningún paciente tenía Involucro visceral o había sido tratado con 
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quimioterapia previamente. 1 O pacientes tenían CD4 > 200mm3 y 17 menos de 

esa cantidad. Se observó respuesta parcial en 4 (17%) de los 24 pacientes 

evaluables , que se presentó a las 12, 20, 24 y 28 semanas de tratamiento, 3 de 

éstos tenían una basal de CD4 < 200mm3 , otros 3 pacientes presentaron una 

reducción de > 25% del tamaño de lesiones, 7 pacientes presentaron eslabilización 

de la enfennedad durante 16 semanas o más. Los efectos adversos fueron cefalea 

mínima a moderada, xerosis , queilitis, náusea y vómito, hipertrigliceridemla, 

anemia y neutropenia 6 
. 

Bailey y cols realizaron otro estudio con 13 pacientes, también con SK­

VIH, donde la mayoría tenia cifras de CD4 mayores a 1 OO/mm3 
. Los pacientes 

recibieron tretinoina oral a dosis de 150mg/m2/d de fonna intennitente. Por efectos 

colaterales la dosis se tuvo que reducir a 40mg/m2/d dividida en 3 dosis con 

incrementos paulatinos a 100mg/m2/d. Después de 12 semanas se agregó IFN a-2 

a. En este estudio aunque la terapia intennitente fue bien tolerada no se observó 

buena respuesta terapéutica y solo se observaron respuestas parciales o 

estabilización de la enfennedad en pocos pacientes 71 
• 

Otro estudio donde tampoco se observaron buenos resultados fue el 

realizado en 15 pacientes con SK-VlH con mal pronóstico donde se trataron los 

pacientes con isotrelinoina. La cuenta promedio de CD4 fue de 95células/mm3 y la 

tasa de respuesta fue de 7% . Sin embargo los autores consideran el fracaso 

terapéutico al estadio del SK y consideran que el tratamiento podria utilizarse en 

pacientes con SK en estadios tempranos con mejor respuesta n . 

Recientemente se ha probado el ácido 9-cis-retinóico en preparación 

tópica y oral. En un estudio multicéntrico de 82 pacientes tratados con ácido 9-cls­

retínóico al 0.1 % ( Panretin) en gel Bodsworth y colaboradores mostraron que el 
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retinoide (36 pacientes) fue significativamente más activo que el placebo (46 

pacientes) con respuestas parciales y completas en (41. 7% comparado con 6.5% 

del placebo. p = 0.00027). La terapia duró 12 semanas o bien hasta que la lesión 

mejoraba. Solamen1e se observó irritación cutánea como efecto adverso 73 . En el 

estudio de Friedman- Kien y colaboradores con ácido 9-cis-retlnóico oral se 

administraron cápsulas en dosis diarias de 60mg/m2/d con aumento a 100 

mg/m
2
/d. La duración del tratamiento fue de 15 semanas • se obtuvo una respuesta 

parcial o completa en 21 de 37 pacientes (57%) aunque solo un paciente presentó 

remisión completa. Los efectos adversos fueron mínimos a moderados incluyendo 

cefalea, xerosis • erupciones cutáneas, alopecia, dermatitis exfoliativa, 

hiper1ipidemia y 2 pacientes desarrollaron pancreatitis 74
. 

En base a estos resultados los autores proponen a los retinoides como una 

opción viable para el tratamiento de primera línea del SK-VIH, o de segunda 

elección cuando el primer tratamiento ha fallado. Al parecer la terapia oral 

presenta mayores efectos adversos comparados con la terapia tópica . 
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CAPÍTULO 2 

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION 

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿ Tretinoína tópica al 0.1% es útil en el tratamiento del sarcoma de Kaposi 

cutáneo relacionado al VIH? 

2.2 HIPOTESIS 

Si los retinoides tienen aáividad antiproliferativa y de diferenciación en las células 

del sarcoma de Kaposi, entonces se obtendrá una mejoría clínica e histológica de 

las lesiones del sarcoma de Kaposi relacionado al VIH. 

2.3 OBJETIVOS 

2.3.1 General 

Conocer la eficacia de tretinoína tópica al 0.1 o/o en el sarcoma de Kaposi cutáneo 

en pacientes con VIH. 

2.3.2 Especiflcos 

2.3.2.1 Evaluar la respuesta clínica e histológica 

2.3.2.2 Evaluar el tiempo de respuesta terapéutica 

2.3.2.3 Evaluar los efedos adver.;os del medicamento 
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2.4 MATERIAL Y METODO 

2.4.1 Diseño el estudio 

Es un estudio prospectivo. longitudinal • experimental , ciego simple. 

2.4.2 Universo de trabajo 

Se estudiaron 14 pacientes portadores de VIH los cuales presentaban sarcoma de 

Kaposi con afección exclusivamente cutánea con menos de 1 O lesiones . 

provenientes de la consulta externa de los servicios de Dermatología y Medicina 

Interna del Hospital de Especialidades CMN S XXI IMSS. 

2.4.3 Descripción de variables 

2.4.3.1 Variable independiente : tretinoína tópica 0.1 % en crema 

2.4.3.2 Variable dependiente : respuesta clínica del sarcoma de Kaposi 

2.4.3.3 Variables de confusión : tratamiento antiretroviral que recibe cada 

paciente ( inhibidores de la transcriptasa reversa e inhibidores de 

proteasas) . 

2.4.4 Descripción operativa 

a) El sarcoma de Kaposi es una neoplasia de la cual se evaluó la respuesta 

terapéutica por clínica ·cen base a cambios en tamaño, cotor e infiltración) y se 

corroboró por medio de estudio histopatológico. 

b) Se consideraron como criterios de respuesta completa la desaparición del 

tumor tanto clínica como histológica ; respuesta parcial a la disminución de por 

lo menos 50% del tamaño original de la lesión, color e infiltración, con mejoría 
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en la diferenciación y disminución en la proliferación vascular en el estudio 

histopatológico ; pobre respuesta a la disminución menor del 50% en los 

parámetros anteriores a las 40 semanas de tratamiento. 

c) Tretinoína tópica al 0.1% es un ácido trans - retinóico con vehículo en crema 

que actúa por medio de receptores celulares modificando el crecimiento 

neoplásico al inhibir sus factores de crecimiento . angiogénesis e inducción de 

la apoptosis en las células tumorales. 

2.4.5 Criterios de selección 

2.4.5.1 Criterios de inclusión : 

Pacientes adultos de ambos sexos seropositivos para VIH , portadores de sarcoma 

de Kaposi cutáneo con menos de 1 O lesiones de cualquier moñología. 

2.4.5.2 Criterios de no inclusión : 

. 
Pacientes con SK visceral y/o mucosas y pacientes que se encuentren bajo 

tratamiento con quimioterapia por cualquier causa. 

2.4.5.3 Criterios de exclusión 

FaHa de adherencia terapéutica, diseminación extracutánea del tumor . 

quimioterapia por causa relacionada o no con el sarcoma de Kaposi y efectos 

adversos severos del medicamento (intolerancia al medicamento). 

2.4.6 Procedimiento 

A todos los pacientes VIH positivos portadores de sarcoma de Kaposi cutáneo que 

presentaban menos de 1 O lesiones se les invitó a participar en el estudio de forma 

voluntaria. 
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Todos los pacientes otorgaron su consentimiento previo a la realización de los 

procedimientos durante el estudio. 

La información clínica se recabó en una hoja de registro que contenía la 

información sobre antecedentes, inicio y evolución de la infección por VIH y del 

sarcoma de Kaposi. 

A cada paciente se le tomó biopsia de las lesiones y se le realizaron Unciones de 

H-E y Per1s para corroborar el diagnóstico . 

Se tomaron registros iconográficos de cada lesión a tratar. 

Se realizó una evaluación basal de cada lesión que incluía los siguientes 

parámetros: número de lesiones, moñología, tamaño en centímetros, color e 

induración en cruces ; siendo el grado máximo cuatro cruces , el grado mínimo una 

cruz y cero cruces en la ausencia de los parámetros. (ver anexo 1) 

A cada paciente se le proporcionó un tubo en blanco que contenía tretinoína en 

crema al 0.1 % y se indicó que debía aplicarla 2 veces al día (mañana y noche) en 

capa delgada en cada lesión . 

Los pacientes fueron evaluados por el mismo investigador cada 3 semanas 

después de haber iniciado el tratamiento, utilizando una hoja de registro que 

contenía los parámetros ya mencionados en la evaluación basal. (ver anexo 2) 

Aquéllos pacientes que presentaron efectos adversos al medicamento se les indicó 

que lo suspendieran de forma temporal por 1 a 3 días , que aplicaran un lubricante 

y hasta que los efectos desaparecían se reanudaba la terapia. 

Cuando la lesión había desaparecido clínicamente se tomaba biopsia de control de 

la lesión tratada a la cual se realizaron Unciones con H-E y Peris. Si no habla 

evidencia del tumor en la imagen histológica se daba por terminado el tratamiento. 

Una vez concluido el tratamiento los pacientes continuaron en vigilancia cada mes, 

evaluando clínicamente la presencia o no de reactivación del tumor. 
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2.4.7 Análisis estadístico 

El análisis de los resultados de respuesta terapéutica se llevó a cabo mediante la 

prueba estadística de Wllcoxon. 

2.5 RESULTADOS 

Se estudiaron 14 pacientes. de los cuales se excluyeron 3 por las siguientes 

causas : dos pacientes por falta de apego al tratamiento y uno por infiltración del 

tumor a ganglios linfáticos. Solo 11 pacientes se incluyeron en el análisis 

estadístico . 

2.5.1 Distribución J)Of" edad y sexo 

EDAD: Promedio 38 ± 6 años 

SEXO: 11 hombres 

O mujeres 

2.5.2 Modo de lransmlsión del VIH 

En todos los pacientes el modo de transmisión fue a través de vía sexual • los 

cuales tuvieron la siguiente distribución: 

Homosexuales : 8 pacientes 72.7% 

Heterosexuales : 2 pacientes 18.2% 

Bisexuales : 1 paciente 9.1 % 
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2.5.3 Estadio clínico del SIDA y cifras de CD4 

Todos los pacientes se encontraban en una etapa C3 de acuerdo a la COC. 

El promedio de las cifras de C04 fue de 123 c/mm3 ± 113.495 (con un rango de 7 

a 342 c/mm3
). (ver tabla 1) 

2.5.4 Tiempo de evolución del sarcoma de Kaposi 

Todos los pacientes presentaban un tiempo de evolución del SK menor a 3 años 

antes del inicio del tratamiento (rango de 1 a 36 meses). (ver tabla 2) 

2.5.5 Topogralia , morfologia y número de lesiones 

La topografía más frecuente fue en tronco y extremidades superiores en 4 de los 

pacientes (36%). seguido de extremidades inferiores en 2 pacientes (18.2%). 

La forma clínica que predominó fue la pápula en 4 pacientes (36 %) • seguida de 

los nódulos en 3 pacientes (27%), placas y manchas en 2 pacientes cada una. 

El número total de lesiones tratadas fue de 35 con un promedio de 3 lesiones en 

cada paciente. (ver tabla 3) 

2.5.6 Tratamientos previos 

2.5.6.1 Sarcoma de Kaposi 

Solamente un paciente había tenido tratamiento del SK con crioterapia que en 

menos de un año se había reactivado. 

2.5.6.2 Infección por VIH 

Los 11 pacientes se encontraban bajo tratamiento antiretroviral. Dos pacientes 

eran tratados con ínhibidores de la transcriptasa reversa • nueve recibían 

tratamiento combinado con inhibidores de transcriptasa reversa e inhibidores de 

proteasas. (ver tabla 4) 
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2.5. 7 Respuesta terapéutica 

De los 11 pacientes incluidos en el análisis estadístico 7 (63%) presentaron 

mejoría clínica completa corroborada por el estudio hístopatológico con la 

desaparición del tumor y tinción de Perts negativa . 

Dos pacientes (18.2 %) presentaron mejoría clínica parcial mayor del 50% y en 

otros 2 la mejoría parcial fue menor al 50%. 

El valor obtenido mediante la prueba estadística fue de T = 3.01 p = 0.003. (ver 

tabla 5) 

De las 35 lesiones tratadas 22 curaron , 13 con mejoría parcial y de éstas ; 7 

presentaron mejoría mayor al 50% y 6 menor al 50%. (ver tabla 6 ) 

La duración en promedio del tratamiento fue de 21 semanas ( con un intervalo de 9 

a 42 semanas ) . (ver tabla 7) 

2.5.8 Seguimiento 

De los 7 pacientes que presentaron remisión completa 6 continúan en seguimiento, 

2 de ellos hasta de 8 meses y ninguno ha presentado recidiva hasta el momento. 

Un paciente falleció al mes de haber terminado el tratamiento por causas no 

relacionadas con el SK o al tratamiento {choque séptico). 

De los 4 pacientes que presentaron mejoría parcial 2 se encuentran recibiendo 

tratamiento adicional con críoterapia y otro con interferón ex. Los 2 pacientes 

restantes continúan en tratamiento con tretinoína ya que se encuentran en la 

semana 30 y 6 de tratamiento respectivamente y han respondido más del 50% por 

lo que esperamos que en el transcurso de algunas semanas curen completamente. 

2.5.9 Efectos adversos 

La terapia fue bien tolerada, observándose efectos adversos en 7 pacientes (63%) 

manifestados por eritema y descamación perílesional que no requirieron de la sus­

pensión definitiva del tratamiento. 
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CAP11VL03 

DISCUSION Y CONCLUSIONES 

3. 1 Discusión 

De los resultados obtenidos la variable sexo fue semejante a lo publicado ya que el 

100% de nuestra población fueron hombres y el promedio de edad se encuentra 

también entre el rango reportado en la literatura mundial. 

La vía de transmisión del VIH fue semejante a lo publicado en la literatura con 

predominio de la transmisión por vía sexual y de ésta la homosexual. 

En cuanto a la topografía. se reporta que una localización fuera de extremidades 

inferiores es de pronóstico adverso. Nosotros no encontramos dicha asociación • 

aunque esto se puede explicar mejor por el tamaño y la evolución del SK que por 

la topografía. 

En algunos estudios de ciertos tratamientos locales como el láser de anilinas y la 

bleomicina intralesional reportan mejor efecto terapéutico en las lesiones 

maculares. Nosotros encontramos mejor efecto en la morfología de pápulas, que 

además fue la predominante en nuestra serie. 

La respuesta terapéutica en la mayoría de nuestros pacientes fue completa tanto 

clínica como histológicamente, observando que la mejoría fue mayor en pacientes 

que presentaban menor número de lesiones y cuyo SK tenía una evolución 

promedio menor de 1 año. 

El tiempo de respuesta fue variable y aunque se presentó en un caso mejoría 

completa a las 9 semanas • el promedio del tiempo (de 5 meses) es más bien 

prolongado. A pesar de esto la remisión es larga y no se observa progresión de las 

lesiones durante el tratamiento. 
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Los efectos adver.;os del medicamento son mínimos y se observan en la piel 

circundante a la lesión cuando se aplica lretinoína en mayor cantidad y rebasa los 

límites de la neoplasia , de Olra fonna no se observan estos cambios. 

Dentro de lo publicado también se reporta una asociación del pronóstico con las 

cifras de C04 , nosotros no la encontramos ya que , a pesar de que las cifras 

fueron variables , todas se encontraban por debajo de 400 c/mm3 y aún cuando el 

promedio se enarentra por debajo de los 200 c/mm3 todos los pacientes tuvieron 

respuesta al tratamiento siendo que en la mayor parte de ellos fue completa. 

Con respecto al tratamiento antiretroviral de base , tampoco encontramos una 

relación entre éste y la evolución del SK ya que a pesar de que todos los pacientes 

tenían tratamiento. la mayoría combinado, las lesiones de SK que no fueron 

tratadas con tretinoína pennanecieron sin cambio. Uno de los pacientes que 

presentó remisión completa del tumor se encontraba solamente con 2 

medicamentos inhibidores de la transaiptasa reversa. De los pacientes excluidos 

del protocolo todos tenían tratamiento con 3 ó más medicamentos y el paciente 

que presentó infillraáón a ganglios linfáticos tenía por lo menos un inhibidor de 

proteasas. 

3.2 Conclusiones 

Este es un estudio preliminar donde la tretinoína tópica en crema al 0.1 % fue útil 

en el tratamiento del sarcoma de Kaposi cutáneo relacionado al VlH en éste grupo 

de pac;ientes, obselvando una mejor respuesta en quienes presentaron escasas 

lesiones y cuya foona clínica era de pápula. 

El tiempo de respuesta terapéutica fue variable con un promedio de 21 semanas y 

la remisión es prolongada. 

Los efectos adversos se presentan en la mayoña de los pacientes pero no 

requieren la suspensión del medicamento . 

No encontramos relación de la respuesta terapéutica con las cifras de CD4 o el 

tratamiento antiretroviral de base. 
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En su calidad de estudio preliminar es necesario ampliar el tamaño de la muestra 

para obtener mayor consistencia en los resultados . Este reporte puede ser la base 

para la realización de un estudio comparativo entre diversas concentraciones de 

uetinoína con o sin diferentes vehículos para determinar la concentración más 

efectiva o también para comparar la utilidad de trelinoína con otros retlnoides 

tópicos. Además quedaría también por Investigar si un vehículo diferente a la 

crema , que proporcione mayor absorción percutánea , produciría un efecto 

terapéutico superior o reducirla los efectos adversos del medicamento. 

Tomando en cuenta 10 anterior , consideramos que este tratamiento puede 

representar una buena alternativa terapéutica en el tratamiento local del sarcoma 

de Kaposl asociado a VIH. 
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T·otografia clinica de paciente con lcsmn en fonna de papula • :úca en 
c111tcbrazo (prc-tratz..ri1en10) 1 

Fotognfla de la misma lesión al término del tratamie:ito ( 12 semanas). Solo 
se aprecia cicatnz. residual 
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Fotografia clínica de paciente con les1on rodular en tronco (pre-tratamiento) 
11 

Fotografia clínica del mismo paciente al ténruno del tTatamiento (32 
semanas). Solo se apreaa cicatriz residual. 
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1, J m1smo nec.cnte antenor con ouiTcs,oo c:n 1omm de"¡ílaca en oñi.o tzqL e• drJ I pre­
tratenuento) 111 

Fotogrnfia de la lcsion a ..,; i, ~c:manas 

(post 1rawmcmo) donde :;olo s..: otiscrv~ 

una mancha h1pcrpigmn 1w •estdu. y 

acatru:es de las b1ops . .is 
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Microfotogmfia de biopsia pre-tmta1111ento de ,es1on Je ~K donde s: 
muestran las h:-ndiduras vasculares, v.isos mal fonnado:. células íus1fonne~ , 

v abundall'.c hcmoSJdcn:a Ti: ~on H-r 

Microfotografia de la biopsia anterior con tinción de ?erls intensamente 
positiva, demostrando claramente los depos1tos de "emos1denna 
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Tabla 1 
Cifras de CD4+ céluiaslmm' 
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• Nota : 2 pacientes no se incluyen ya que no poseían recuentos recientes de cifras de CD4 
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Tabla 3 
nilmero de lesiones 
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Tabla 4 tratamiento antiretroviral 

55 



N
 



•• 
:1·1 .. 
~

J 

• 





Anexo 1 
HOJA DE REGISTRO 

l. Ficha de iderolificacióu 

N. lnfacdó, o por VIHISIDA 

FechadeDx: 
Bllpa clínica: 
Cuanla de C04: 

111. Smcoma de Kaposi 

Fecha de inicio: 
Biopsia: 

Tupcyaía: Piel ( ) Mumsas ( ) 

N" de lesioioes : única ( 

Palrón clínico : 

Tx pnniO : 
complica, boes 

Qwiolanlpia 
"--apia 
Txlacal 

IV. EVM18ción 

A Basal Fecha· 
Ti ·-'ª N" 

Tronco 
Cabeza 
Ext. SUD 
Ext. lnf 

F~asc() 

<5( ) >5( 

ia Coloración 

no e ) 

59 

Diámelros Uilbacii6.rn 



Anexo2 
HOJA DE SEGUIMIENTO 

B. Seauimiento 
Semanas Topogra- Diámetro Coloración Infiltración Complica-

fía cienes 
Tercera 

Sexta 

Novena 

Doceava 

Quinzava 

Decimoctava 

Vigesimoprime 
ra 

Vigesimoter-
cera 

Vigesimo-
quinta 
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