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RESUMEN

TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE KAPOSI RELACIONADO A VIH CON
RETINOIDES TOPICOS

El sarcoma de Kaposi es el tumor mds comtin en pacientes con VIH y actualmente no existe
tratamiento ideal,

El propésito de éste estudio fue conocer a eficacia de la tretinoina tépica en crema al 0.1%
en el sarcoma de Kaposi asociado a VIH tanto clinica como histologicamente y evaluar los
efectos adversos del medicamento,

Incluimos 14 pacientes con sarcoma de Kaposi cutineo que presentaban menos de 10
lesiones. A los pacientes se les realizd una evaluacién que inclufa como parimetros:
topografia, niimero de lesiones, coloracién, tamafio e infiltracion. Se tomé iconografia y
biopsia de piel previa al tratamiento.

A cada paciente se le proporcioné un tubo de tretinoina crema al 0.1%, para apticarlo en
las lesiones 2 veces al dia. Los pacientes fueron evaluados cada 3 semanas segtin los
parimetros mencionados; cuando la lesién clinicamente habia desaparecido se les tomd
biopsia y si ésta no mostraba datos histolégicos del tumor se daba por terminado el
tratamiento,

Fueron excluidos 3 pacientes: 1 por infiltracién a ganglios linfiticos y 2 por falta de apego
al tratamiento. Se incluyeron en el analisis a 11 pacientes, de éstos 7 presentaron curacién
clinica e histolégica, el tiempo de tratamiento promedio fue de 21 semanas. Los 4 pacientes
restantes han presentado mejoria en las lesiones entre el 25 al 50% y contindan en
tratamiento.

Este ¢s un estudio preliminar donde la tretinoina en crema 0.1% fue til en ¢l tratamiento
del sarcoma de Kaposi cutineo asociado a VIH cuando el paciente presenta escasas lesiones
y la morfologia es de pdpulas. Sin embargo hace falta ampliar la muestra de pacientes , asf
como estudios comparativos entre diversas concentraciones de! retinoide para sustentar de
forma mis consistente su utilidad y determinar la concentracién mas efectiva.
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CAPITULO 1I

INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

La enfermedad originalmente descrita en 1872 por Moritz Kaposi como
*sarcoma miiltiple pigmentado idiopdtico™ ahora lleva su epdnimo y es una
neoplasia mublticéntrica cutanea y extracutanea rara , caracterizada por
neoformaciones gque tienen canales endoteliales y espacios vasculares mezclados
con agregados celutares "2 .

Afecta predominantemente a individuos ancianos hombres del este y
centro de Europa de origen mediterraneo, como un tumor de lento crecimiento
frecuentemente encontrade en las extremidades inferiores; sin embargo ésta
neoplasia se ha descrito como endémica en ciertas areas de Africa ecuatorial en
adultos jovenes de raza negra, asi como en individuos bajo tratamiento
inmunosupresor >+ ®

El sarcoma de Kaposi (SK) puede afectar piel, mucosas y drganos intemos
; aunque adn no estd resuelto si el involucro muitiorganico representa metéstasis o
una verdadera neoplasia muttifocal , la aparicidn continua de lesiones clinica e
histolégicamente jévenes a través del curso de la enfermedad asi como la
involucién espontanea de algunas de ellas habla de muitifocalidad . Por otro iado
la observacion de émbolos tumorales en los vasos sanguineos pulmonares

sugieren que también pueden presemarse metastasis. 2




Los estudios recientes que incluyen aspectos genéticos , epidemioldgicos ,
clinicopatolégicos , bioquimicos y estudios moleculares han contribuido
grandemente a dilucidar eventos etiopatogénicos de ésta neoplasia, mientras que
las pregunias sobre la etiologia, ta naturaleza de ia proliferacién ceiular y los
factores que {a inducen permanecen aln sin poder ser contestadas de forma
adecuada ; mientras tanto , la presencia del tumor en personas inmunosuprimidas ,
su relacién con la aparicién de otros tumores primarios de forma secundaria y la
asociacion con varias enfermedades autoinmunes hablan de que el estado
inmunoldgico anormal se encuentra ligado al desarrolio del SK . '+ %®

Et sarcoma de Kaposi ha despertado un renovado interés a partir de su
diseminacidn epidémica entre los jovenes varones homosexuales portadores del
VIH y reconociéndose actualmente como un marcador del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) , siendo la neoplasia mas comin en éste grupo
y @ pesar de la disminucién en su incidencia se ha convertido en una causa més

frecuente de muerte en éstos pacientes '2: 34 %

1.2.- CLASIFICACION

Existen 4 tipos del sarcoma de Kaposi todos los cuales cursan con
evolucion clinica distinta a pesar de gue las caracteristicas fenotipicas de los
elementos vasculares proliferativos son bastante uniformes : la forma clésica, la
forma endémica africana, |2 forma de SK que se presenta en pacientes con
inmunosupresién iatrégena o no relacionada al SIDA y la forma epidémica

asociada al virus de inmunodeficiencia humana (VIH). *-%-#-°




1.2.1 SARCOMA DE KAPOSI CLASICO

El sarcoma de Kaposi tipo clasico se presenta de forma preponderante en
personas de origen judio Ashkenazi 0 de descendencia mediterranea. No hay
dalos epidemioldgicos precisos de su incidencia a nivet mundial, sin embargo, en
Estados Unidos se ha calculado la incidencia anual entre 0.02 a 0.06 / 100,000 de
todos los tumores. '>** Se han descrito en el pasado varios focos con reportes de
largas series de pacientes en paises def norte de Europa, en |a isla mediterranea
de Sardinia y en el Peloponeso. Esta preponderancia racial ha sugerido un papel
de los factores genéticos involucrados en el desarrollo del tumor , sin embargo fa
presentacion familiar es un evento exiremadamente raro, a pesar de que se ha
descrito en hermanos y una transmissdn vertical en judios e itajianos. El SK no se
ha reportado en gemelos homocigotos .'

Se han realizado numerosos estudios para probar la asociacidn con un
antigeno de histocompatibilidad (HLA-DR5,-B-5, -B-8, -B18 ) * * pero los estudios
mas recientes no la apoyan a pesar de la relacidon étnica marcada. De forma
similar , la relacién hombre / mujer de 15:1 de estudios pasados > * no ha sido
apoyada en estudios mas recientes donde se reportan refaciones de 2:1 6 3:1."

El inicio de las manifestaciones suele presentarse entre la 3* a la 5°
década de la vida , sin embargo dos terceras partes de los pacientes sueien
desarrollar lesiones después de los 50 afios con una media de 64 a 66 afios.

El curso de la enfermedad es prolongado { 3 a 8 afios ) . En algunos
estudios se menciona que los pacientes con SK tienen mayor riesgo de desarrollar
neoplasias linfoproliferativas , aunque esto puede estar en relacién a ta edad de los

mismos _ '




Clinicamente, el tipo clasico usualmente inicia como una macula violacea
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 untateral inicial cambia a bijateral y
mas diseminado con un patron de expansion centripeto *multifocal” . La lesiones
de méas tiempo de evolucion adoptan un color café pardo y algunas son de
superficie verrugosa o queratésica , con aumento en su solidez y dureza ; puede
también mostrar aspecto eccematosn. Es comin el edema del tejido circundante,
asi como las erosicnes o ulceracién de las lesiones de lamga duracion, la piel
subyacente puede tener apariencia normal o atrdfica. Las lesiones también pueden
aparecer en mucosa bucal , puimones , bazo , corazdn y tracto gastrointestinal ; en
éste iltimo casi siempre son asintornaticas y su halfazgo es fortuito. El curso
generaimente es benigno por el lento crecimiento aln cuando hay involucro
extracutaneo. ™ *

1.2.2 SARCOMA DE KAPOSI ENDEMICO AFRICANO

La forma de SK que se presenta de forma endémica en Africa |,
principaimente ecuatorial , se calcula que representa el 8% de todos los canceres
en Uganda y afecta predominantemente a j6venes de raza negra *.

La presentacién endémica fue reconocida en la década de los 50's con
afectacion claramente prevalente en pacientes masculinos con relacion de 3:1 en
nifios & 10:1 y 18:1 en adultos. En adultos el promedic de edad son 36 afios para
mujeres y 48 para los hombres. El tumor tiene un curso méas rapido y devastador
con una generalizacién més temprana en mujeres que en hombres. En nifios el
curso generalmente es fulminante con rapida diseminacidn a organos infemos.
Segun los hallazgos clinicopatolégicos el SK africano se clasifica en 4 variedades :
nodutar, florida , infiitrativa y linfadenopatica. La variante nodular recuerda a fa
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forma clasica dei SK por su clinica y evolucién lenta . Las formas florida e
infilirativa tienen un curso mas agresivo . La florida ( vegetante ) es también
nodufar pero se extiende de forma profunda hasta hueso y tiene el potencial de
diseminacion a mucosas u drganos intemos; la forma infiltrativa es semejante pero
aun mas destructiva localmente. La linfadenopdtica es la mas rara y afecta
predominantemente a ninos y adultos jovenes (1 a 15 aflos) y generaimente se
encuentra confinada a ganglios linfaticos aunque ocasicnaimente afecta piel o
mucosas , éste generalmente es fatal en un curso de 1 a 3 aiflos . El invoiucro
gastrointestinal se calcula en 90% pero solc 10% desarrolia sintomatologia. - *
1.2.3 SARCOMA DE KAPOSI EN INMUNOSUPRESION NO RELACIONADA AL
VIH.

Desde la década de los 80s , con el desamollo de la terapia
inmunosupresora para pacientes post - trasplantados , el SK se ha descrito con un
aumento en su frecuencia en ésfe grupo , en especial en las pacientes tratados con
ciclosporina , con un porcentaje que vatizade 0.4 a 0.6% vy de 1.6 a 4.1% o que
significa desde 100 hasta 500 veces més de lo esperado * . Las lesiones de SK
suelen presentarse de 2 meses hasta § afios posterior al inicio de la terapia
inmunosupresora , con un promedio de 20 meses éste afecta mas frecuentemente
a hombres que a mujeres con relaciones que varian de 3:1 a 7:1 y aunque su curso
puede semejarse al def SK clasico también puede ser muy agresivo * *® %) adn
mas , se ha desciito también una alta asociacitén de SK y una segunda neoplasia
primaria en el mismo paciente, de las cuales mas de la mitad son de origen
linforeticular las cuales incluyen finfoma, leucemia, enfermedad de Hodgkin,
mieloma miiltiple y micosis fungoidss. Otros tipos de cancer relacionados al SK
son de coion, mama, prostata, lengua, tonsilas, pancreas, 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 forma de inmunosupresién entre la
aparicion de la primera neoplasia y el desarrollo de SK. 2

El SK también se ha descrito en casos asociados a aplasia pura de céiulas
de la serie roja, anemia hemolitica, paraproteinemia , polimiositis y en qufenes ha
recibido tratamiento inmunosupresor para lupus eritematoso sistémico , arteritis
temporal y penfigoide ampolloso, *%-¥

En resumen, la asociacion de SK en pacientes inmunosuprimidos de forma
latrGgena, la aparente fuerte asoclacién con el desarrollo de una segunda
neoplasia , la relacion con varias enfermedades autoinmunes, y la desaparicion o
la disminucion de tas lesiones al mejorar el estado inmunol6gico apuntan hacia una
asociacién entre la inmunidad anomnal y el desarolio del SK. 2+ °
1.2.4 SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO { ASOCIADO AL VIH )

Siendo una neoplasia rara en Estados Unidos, en julio de 1981 aparecid un
reporte de 26 varones homosexuales jévenes portadores de SK en Nueva York y
California , varios de los cuales presentaban ademds infecciones oportunistas
raras ; posteriormente el Centro de Control de Enfermedades ( CDC ) incluy6 al
SK (en personas menores de 60 afios} como una parte del espectro de
enfermedades que definen al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En
éste inicio el porcentaje de pacientes con SIDA que presentaban SK era de 40%, y
en autopsias se llegé a notar una prevalencia de hasta del 100% de los cuales mas
del 80% eran varones homo o bisexuales , sin embargo ésta incidencia ha
disminuido en algunos paises hasta el 6% a finales de ia década de los 80°s 2 ® 2
*® En México . el espectro epidemiolégico de SK y SIDA es similar al encontrado
en otros paises. Durante el primer periodo de la epidemia de SIDA (1983-1984) el
50% de los pacientes presentaban SK al momento del diagnéstico, sin embargo
para 1994 solamente el 9.6% de los casos al momento de la notificacién . A pesar
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de lo anterior , el SK sigue siendo la neoplasia asociada a SIDA mas frecuente en
nuestro pais , que junto con €l finfoma no Hodgkin representan el 98.5% de los
cAnceres de éste grupo ; con afeccion principal a hombres en quienes la
adquisicién del VIH fue a través de la via homosexuat 0 bisexual ; ademas sigue
siendo un marcador cutaneo mediante el cual se Hlega al diagnéstico de SIDA en el
44% de los casos 2 ¥ _ Esta (Mtima tendencia ha disminuido en paises europeos y
en Estados Unidos durante los ultimos aiios de ia década de los 80's y principios
de fos 90's 2.

Se desconoce ef motivo de la tendencia del SK a disminuir , sin embargo ,
éste sigue siendo una causa importante de morbilidad y montalidad en ios

3357 alguno de los factores a

pacientes con VIH a pesar de {a menor incidencia
los que se les ha atribuido este comportamiento con tendencia a la baja incidencia
, €5 al cambio en los hibitos sexuales voluntariamente adoptados por las parejas
homosexuales a raiz de ia epidemia del SIDA, que lleva a la menor exposicion a
cofaclores ambientales, infecciosos o farmacolégicos ' .

£l SK en mujeres es raro, se presenta en menos del 1% de las pacientes
con SIDA %'° aunque se han reportado porcentajes hasta de 4% en Europa y ser
mas comdn dentro de las mujeres negras en Estados Unidos 2. Otros grupos de
pacientes con SIDA cuyo modo de transmisidn es a través de hemotransfusiones ,
como son los hemofilices , o por inyecciones , como adictos a drogas intravenosas
también representan un grupo donde excepcionaimente se presenta el SK , en
contraste con los varones jovenes homosexuales (95%) cuya tasa es mas de 2000
veces mas alta que la esperada entre los hombres soiteros entre 20 y 49 afios de
edad * ®*® _El 8K asociado a SIDA se ha reportado en nifios , en éstos casos , la
mayoria presentaron formas linfadenopaticas sin involucro de piel 0 mucosas, pero
también se han reportado casos cutaneos.
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El SK asociado a VIH se presenta iniciaimente como una mancha ¢ papula
asintomética, eritematosa, con un halo amarillo - verdoso. Las lesiones crecen en
varios tamafios, volviéndose ndduios o piacas violdceas en meses o afios
presentando diferentes formas clinicas. Las lesiones tempranas aparecen
relativamente planas y pueden adoptar caracteristicas diferentes dependiendo de
su topografia y estadio de evolucion." * ° . Puede presentarse un fenémeno de
Koebner en sitios de traumatismos como venopunciones e inyecciones. En la
mayoria 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 patrn en las lineas de clivaje semejante a la pitiriasis
rosada %%,

La cavidad bucal es un sitio comdnmenta afectado por el SK asociado a
VIH en 10 - 15% de los pacientes, siendo el paladar la estructura més
frecuentemenie involucrada con lesiones tempranas que tienen apariencia de
manchas, violdceas , que con el tiempo pueden evolucionar a papulas y nédulos
que ocasionalmente se ulceran. La mayoria de las lesiones bucales son
asintomaéticas pero pueden llegar a ser dolorosas y desfigurantes. Ef SK cutaneo
estd frecuentemente acompaiiado de edema, cuyo sitio de presentacion mas
comin es en las extremidades inferiores y en sitios con numerosas lesiones,
secundario a la obstruccién de estructuras linfaticas , forma gque se denomina
linfadenopética ; éstos sitios y 1as lesiones antiguas estin sujetos & infecciones
bacterianas secundarias " ¢ % .

El SK asociado a VIH frecuentemente presenta afeccion visceral,
incluyendo el fracto gastrointestinal que se encuentra hasta en el 80% de los
pacientes, nodulos linfaticos , higado , puimones , bazo y rifiones, que

ocasiocnalmente aparece en ausencia de involucro cuténeo. Cuando hay afeccién
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de region perianal frecueniemente es bilateral y generalmente hay
afeccibn a mucosa rectal que puede ser asintomatica o manifestarse con
sangrado, dolor abdominal u obstruccién parcial. 2

Ei diagndstico diferencia! de las lesiones antiguas incluye angiomatosis
bacilar , equimosis , picadura de insecto, granuloma pidgeno, psoriasis, liquen
plano, sifilis secundaria, picaduras de insectos , tagos venosos, nevos
melanociticos , tumores de piel (melanoma y no melanoma ) y metastasis de
tumores viscerales

El SK asociado al VIH puede preceder, tener una aparicién tardia o
desanollarse de forma concomitante a olras manifestaciones del SIDA. La
evalucién del tumor en los pacientes con SIDA es variable y parece estar
relacionada al curso de la enfermedad por ViH y el grado de inmunosupresion.
Ocasionalmente el SK se resuelve de forma espontanea.®->*

El diagndstico de SK en una persona con diagnéstico previo de SIDA
dupiica el siesgo de mueite ™ * ; sin embargo , algunos factores de pronéstico
favorabie son: 1) que el SK se encuentre confinado a la piel y/o ndulas linfaticos ,
y /o minima afeccién bucal que no sea de tipo nodular y confinado al paladar. 2)
CD4+ > de 200/mm°, 3) sin historia de infecciones oportunistas 4) ausencia de
sintomas conslitucionales 5) un puntaje en la escala de Kamovsky de por lo menos
70°.

Algunos estudios han indicado un prondstico adverso cuando se asocia a
cuenta de CD4+ menores de 400 células/mm’® , historia de infecciones
oportunistas, sitio inicial del SK cutdneo diferente de extremidades inferiores o de

nbdulos finfaticos y la presencia de sintomas sistémicos, %%




1.3 - HISTOLOGIA
1.3.1 - MICROSCOPIA DE LUZ

Las lesiones de SK se caraclerizan por una proliferacion anormal de
estructuras vasculares aberranies y canales con extravasacion de glébulos 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, fo cual es comin en et SK asociado al VIH
pero también se ha descrito en pacientes ancianos sin VIH . 3+ 87 %

La clasificacion histolégica del SK varia dependiendo del autor : nos
referiremos la de Ackerman que divide al SK en estadio de mancha, placa y
nodular >

En sus estadios iniciales { mancha ), las lesiones pueden presentar una
histologia poco orientadora , no es diagnéstica y la diferenciacién con el tejido de
granulacion puede ser dificil . En éstas la parte superior de la dermis contiene una
proliferacion de canales vasculares de pared delgada con forma serrada o dentada
y lumen dilatado deilineado o limitado por células endoteliales planas o
ligeramente protruyentes, con nticleo prominente. En éstos canales hay pequefios
grupas de células fusiformes mezcladas con un infiltrado mononuciear inflamatorio
que contiene linfocitos, células plasmaticas e histiocitos, hay pocos
hemosideréfagos. En aigunas dreas hay una aparente continuidad entre el
revestimiento endofelial de los espacios vasculares imegulares y las céiulas
fusiformes formando fasciculos. Es la apariencia de los fasciculos sinuosos y los
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agregados de células fusiformes forrando las hendiduras vasculares asi como la
presencia de células plasmaticas lo que lleva al diagnéstico . Aqui las figuras
mitéticas no son prominentes, > %2 %4

Las lesiones nodulares se encuentran compuestas por una profiferacion
masiva de vasos mal formados, agregados de células fusiformes y glébulos rojos
intralurminales , extravasados y fagocitados . Las células fusiformes presentan un
amreglo en fasciculos enfrelazados que no muestran caracteristicas atipicas
significativas, con un numero variable de mitosis. Los vasos malformados parecen
fusionarse con los fasciculos que los rodean. También se encuentran presentes
cuerpos hialinos débilmente PAS-positivos que representan globulos rojos
fagocitados. La hemosiderina es abundante y frecuentemente demostrable y hay
grados variables de fibrosis. Las lesiones en estadio de placa presentan
combinacion de los estadios anteriores. 2 - 4!
1.3.2 - HISTOQUIMICA

Una gran variedad de técnicas de inmunohistoquimica han sido usadas
para el diagndstico def SK y para Investigar su histogénesis. Estos marcadores
endotetiales incluyen el antigeno relacionado af factor 8 |, lecitina Ulex-europaeus 1
, antigenos sanguineos , antlgeno leucocifario humano , HLA-DR , antigenos
monocito-plaquetarios  y amnticuerpos monoclonales especlficos de células
endoteliales . '*%

En los estadios tempranos , las lesiones muestran un patron histoquimico
mas compatible con endotelio linfatico ; en el estadio nodufar las técnicas
histoquimicas sugieren un origen endotelial . %20 ©.5'

Lus marcadores parecen ser uha herramienta (il para definir un tumor de

células fusiformes como SK. 2
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1.3.3 - MICROSCOPI{A ELECTRONICA

Las caracteristicas ultraestructurales de los estadios tempranos del SK son
sutiles , quizé la caracteristica més importante es ia naturaleza primitiva de los
vasos neoplasicos. Las células endoteliales muestran una actividad sintética
incrementada. Los organelos incluyen canales de reticulo endoplasmico rugoso,
numerosos ribosomas flibres, mitocondrias , muchos filamentos, glucdgeno,
feritina y ocasionalmente cuerpos de Weibel-Palade. Los bordes citoplasmaticos
extemos de las células endoteliales son imegulares y forman proyecciones que
rodean a las fibras cotigenas ; aqui la eritrofagocitosis es minima. °

Et hallazgo ultraestructural més prominente de las lesiones nodulares son
la eriirofagocitosis por las células fusiformes neopléasicas y células endoteliales y
la proliferacion de vasos sanguineos primitivos ; si la eritrofagocitosis esta
presente el diagnodstico de SK es acertado. Los organelos Se encuentran
incrementados asi como la feritina, los cuerpos de Weibel -Palade son raros.
Aunque en la microscopia de luz no se encuentran datos que permiten la
diferenciacién entre las diferentes formas de SK , en la microscopia electronica es
posible hacer la distincién entre el SK asociado a VIH con la identificacién de
inclusiones citoplasmaticas conocidas como estructuras tubuloreticulares , en anillo
y “tubo de ensayo™ ( éslas (litimas también conocidas como cistema cilindrica
confrontada ). Dichas estructuras no se observan en el SK clasico. > ©

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 macréfagos con grénulos de hemosiderina. Los

organelos también se encuentran aumentados en éste estadio. - ®
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1.4 - HISTOGENESIS

La histogénesis del SK permanece alin en controversia ya que a pesar de
que parece orfiginarse de estructuras vascutares o linfaticas *- % , no se ha podido
identificar definitivamente [a célula exacta de origen. Investigaciones
uliraestructurales y bioquimicas han implicado a las células endoteliales células
mesenquimatosas perivasculares primitivas , fibroblastos , células de Schwann
células de musculo liso y reticuloendoteliales . Estos estudios apoyan el origen en
una célula mesenquimatesa perivascular pluripotencial la cual sea capaz de
diferenciarse en célula endotedial o fibrobiasto con habilidad de fagocitar eritrocitos
extravasados. *
1.5 - ETIOLOGIA

En cuanto a la etiologia y patogénesis del SK asociado al VIH , existen
varios factores que han sido implicados en el desarrolio del tumor : 1)
predisposicion genética , 2) agentes infecciosos , 3) factores hormonales,
vasculares y neurales , 4) efectos carcindgenos en el tejido vascular y 5} el estado
inmunoldgico subyacente, 1.3 444

Las influencias genéticas y hormonales se han sugerido por la aita
incidencia de HLA-DRS, tanto en individuos con la forma clasica como con [a
forma asociada al VIH y por la predominancia del sexo masculino. El 95% de los
pacientes portadores de SK asociado &l VIH son hombres homosexuales o
bisexuales, ademds existe una alta incidencia de SK entre las mujeres parejas de
ios hombres bisexuales, comparadas con otros grupos de riesgo en donde las
mujeres afectadas son menores al 1% " " sugiriendo que el SK puede ser
causado por un agente infeccioso aun no reconoecido transmitido sexualmente, que

seg encontrado en forma desproporcionadamente elevada entre los homosexuales
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promiscuos 0 que existe algin factor ambiental que sea especialmente comdn
entre los hombres homosexuales. En base a éstas hipGtesis se ha propuesto que el
decremento progresivo de la frecuencia de SK entre los hombres homosexuales
con ViH se debe a tos cambios de comportamiento y a la adopcién de practicas
sexuales més seguras por los homosexuales de alto riesgo * ' =+

En cuanto a los agentes infecciosos que se han implicado en la etiologia
del tumor estan el citomegalovirus, virus del papiloma humano, herpes virus 6 ,
virus linfotrdpico de células T tipo 1 humano (HLTV-1} y Mycopiasma penetrans |
sin embargo ninguno de estas agentes ha probado su retacién causal con el SK a
través de numerosas investigaciones realizadas 2* ** *° . Recientemente Y. Chang
y colaboradores , reportaron la asociacién de un nuevo virus parecido al herpes en
las iesiones de SK, utilizando una nueva técnica moleculsr, ltamada andlisis
representacional de diferencia, comparando secuencias genéticas de tejido normal
y afectado del mismo paciente, encontrando porciones de varios genes que fueron
mucho més comunes en el tejido de las lesiones de SK que en el tejido normal del
mismo paciente. Un fragmento fue 51% homdlogo al gene de la cépside del
herpesvirus saimiri, un agente que causa linfoma en monos del Nuevo Mundo y
39% homdlogo a una percidn del virus Epstein Barr humano. El 100% de las
lesiones de SK , ampiificadas con PCR mostraron tener las secuencias genéticas

2.8 4%  En una

de éste nuevo agente : herpesvirus 8 humano (HHV-8)
investigacién reciente, se obtuvieron resultados que sugieren no existir una
relacion significativa entre la infeccién por el HTLV-1 y el SK, en cambio el HHV-8
fue encontrado en todos los especimenes de SK |, siendo mas aito el porcentaje de
deteccion en los estadios mas avanzados de la enfermedad, ademéas 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 desarrolic subsecuente del SK en
individuos con VIH > 4. %

Otras series han encontrando resuftados 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 jatrogénica ;
varios estudios lo han encontrado mas del 95% de 200 biopsias de SK apoyando la
contribucion de éste agente a la patogenia del SK.* “ Se han reportando la
deteccion de las secuencias de éste virus en sujetos con SK en homosexuales VIH
negativos, mujeres y hombres heterosexuales con hallazgos sugerentes de la
diseminacion de éste agente a tejidos fenotipicamente normales en donde es
posible que éste virus permanezca en estado latente. Estos datos |, junto con el
hecho de que el SK se presenta de 10 a 20 veces més frecuentemente en varones
homosexuales y bisexuales con VIH |, la presencia del HHV-8 en semen y el
haflazgo de que la semposmwdad para el HHV-8 es mas frecuente en poblacién
expuesta a enfermedades de transmision sexual, apoyan que el agente etiolégico
es transmitido sexualmente 14 44 %.47. 4.8

El HHV-8 se ha encontrado también en otros tipos de proliferaciones, tanto
benignas como malignas como la enfermedad de Castleman, linfoma de efusién
primario e hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia , lo cual sugiere que el soio
virus no es suficiente para producir una lesidn especifica ; alternativamente se ha
hipotetizado también que ia proliferacion de células endoteliales es solamente un
pre - requisito para la colonizacién del HHV-8 % %%

En cuanto al papel del HHV-8 dentro de la génesis de! SK existen hipétesis
que se enfocan principaimente a las propiedades transformadoras del virus a
través de interacciones de las proteinas virales con las sefiales de transduccién y
con elementos transcripcionales del DNA. El resuitado de éstas interacciones seria
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un aumento en la replicacidn celular , aclivacién linfocitaria e inhibicién de la
muerte celular programada (apoptosis) ésta ditima es un importante factor en fa
génesis de cancer, 5%

Debido a que el genoma del HHV-8 ya ha sido secuenciado , se han
encontrado regiones codificadas homélogas a genes humanos involucrados en la
transduccion y regulacion de la progresién del ciclo celular, Estas homologias se
han encontrade con Bel-2 , citlina D, interleucina 6 {IL-6), receptor de interfeucina
8, proteinas inflamatorias derivadas de macréfagos y factor regulador del
interferén . El Bel-2 es una proteina involucrada en la regulacidn de la apoptosis ,
funcionalmente promueve la supervivencia celular bloqueando {a apoptosis y su
regulacién anémala promueve la acumulacién de mutaciones geneticas asociadas
con tumorigénesis. La sobreexpresion de Befi-2 en células infectadas con el virus
pueden protegerias contra la induccién de la apoptosis, aumentando su
productividad viral y supervivencia. *

El HHV-8 codifica también un homélogo funcional de la ciclinas tipo D. La
ciclina D humana controla el ciclo celular en su progresion de la fase G1 a S por
medio de la regulacién de cinasas ciclino-dependientes. Estas cinasas a su vez
regulan la funcién de la proteina del retinoblastoma ( Pr ) , un supre-sor tumoral ,
por medio de su fosforilacién. Una Pr hipofosforilada se une e inhibe 1a funcién de
factores de la transcripcion necesarios para la sintesis del DNA ; en contraste, la
fosforilacién de la Pr favorece la entrada de la célula en Ia fase S. EI homélogo
viral de ciclina D activa la cinasa ciclino-dependiente lo cual resulta en la

fosforitacion de la Pr, a su vez , cuiminando 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 pardcrinos y autécrinos 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
encuentran citocinas, ilterleucinas, factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF-f), una molécuta semejante al factor basico de crecimiento de fibroblastos
{bFGF) , proteina TAT del VIH-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF - o), factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos y oncostatina M . 4 1617, 18.18.
‘5.

Algunas datos sugieren que el crecimiento de las células de SK puede ser
mediado por mecanismos autdcrinos principaimente mediante una molécula
semejante al bFGF, aliin mas, los niveles de IL-1 B y TNF - o secretados por las
células de SK son suficientes como para activar e inducir la modulacién del
receptor de superficie en células endoteliales y entonces predisponer a las células
endoteliales nosmales hacia la transformacion maligna 6%,

Las céjulas de SK aparentemente producen endotelina asi como grandes
cantidades de IL-8, esto puede correlacionarse con fos altos niveles de IL-6 en e
suero de pacientes con SIDA y en algunos pacientes con SK '®. Sin embargo ,
actualmente se ha encontrade segmentos del genoma del HHV-8 con 24% de
homologia con la IL-6 humana. Las células de SK también expresan receptor de
IL-6 y proliferan en respuesta a la [L-§ recombinante humana, por 1o que el
mecanismo de crecimiento en éste caso no seria sino por la IL-6 viral mediante un
mecanismo autécrine al activar el receptor de L6 en la célula de SK infectada por

HHV-8 '** _ Estas células, a través de un mecanismo paricrino podrian estimular
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a otras células endoteliales para entrar a la cascada de eventos que Nevarian a la
transformacion maligna '8

El bFGF , el factor de crecimiento vascular - endotelial (VEGF) y TNF - o
son citocinas que también inducen el crecimiento de células endoteliales in vitro y
angiogénesis in vivo ' >'*_ | .os tumores necesitan inducir la formacion de vasos
sanguineos para crecer ya que una vez que la masa excede cierto tamaiio el
centro del tumor se necrosaria por |a falta de oxigenacitn, nutricién y remocién de
desechos. Cuando un tumor tiene la capacidad de generar vasos sanguineos , la
perfusién de una masa tumoral mas grande es posible de lievar a cabo ¥ . 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-8, la cual comparte un receptor con oncostatina M . Esta (ltima se ha
encontrado como un potente mitégeno en células de SK, éstas no solo producen
oncostatina M enddgena , sinc que también son estimuladas por ella y prolongan
su supervivencia & *' .

E! producto del gen faf (Tat) que es liberado de las células infectadas por
el ViH-1, promueve el crecimiento y activacion de las células involucradas en la
formacion del SK ; aunque no se conocen exactamente [os mecanismos por los
cuales es liberado, se ha demostrado que el Tat se une al receptor del VEGF, y
es mediante esta unién que se inducen sefiales 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 paracrino *'%%

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

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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viva ; éstos inducen la aparicion de SK o la progresion de las lesiones ya existentes
y aidn mas, se ha observado la involucién de las lesiones en pacientes a los cuales
se suspenden los glucocorticoides. El mecanismo a través del cual los
glucocorticoides promueven el desamollo de SK es a través del bloqueo de |a
activacion del factor transformador del crecimiento - B , el cual es un factor
inhibidor del crecimiento autdcrina. Por Io anterior es importante evitar el uso
indiscriminado de éstos compuestos en pacientes con SK > % %,
1.6 - TRATAMIENTO

Ciento veintiséis afos después de {a primera descripcion de Kaposi sobre
esta enfermedad y a pesar de descubrimientos recientes importantes , no se ha
encontrado una cura definitiva , mas ain todavia estamos lejos de entender por
completo la patogénesis de la enfermedad y ¢l mecanismo de accion de las
miiltiples modalidades terapéuticas. Todos los tratamientos actuales tienen
eficacia temporal ¢ son paliativos y hasta el momento no existe uno que sea el
ideal 0 el de efeccion. La mayoria de ellos consisten en viejas modalidades
terapéuticas, algunas se han actualizado y mejorado su eficacia y recientemente
se han desarroliado investigaciones sobre nuevos tratamientos 1a mayoria de ios
cuales se encuentran en fase experimental ; estos Gltimos dirigidos principalmente
a la regulacién del crecimiento del tumor por medio de bloqueo de citocinas 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 guias 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 faciles de
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realizar y relativamente seguras , en especial en las formas clasicas de SK. Estas
incluyen : excisién quinirgica simple, crioterapia, laser, terapia intralesional ,
radioterapia local y hormona gonadotropina coriénica humana. La base de Ia
mayoria de éstos tratamientos es la induccién de una respuesta inflamatoria que
resuelve 1as lesiones de SK 2% %

La cirugia ofrece beneficios pero frecuentemente es insatisfactoria 2 .

La crioterapia mejora hasta en un 70% el problema estético de jas
lesiones debido ai camuflaje por medio de una cicatrizacion superficial, sin
embargo causa hipo e hiperpigmentacién y solo puede ser usado en pacientes con
lesiones escasas y pequefias , ademéis de que histolégicamente no hay
desaparicién del tumor * %',

La terapia con laser incluye taser de amodn, didxido de carbono y léser de
colorantes en pulsos. El laser de argén es relativamente especifico para lesiones
vasculares pero consume mucho tiempo . El de diéxido de carbono es més répido
pero tiene el riesgo de contener particulas virales en el vapor que produce . lo 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 ',

La quimioterapia intralesional {vinblastina el agente mas usado) es rapida y
no es cara, se puede usar en lesiones cutaneas y bucales, la remisién es corta
perc el re-tratamiento es efectivo aunque solo las lesiones aisladas pueden ser
tratadas. Los efectos colaterales incluyen dolor, irritacién de la piel, ulceracion e
hiperpigmentacién postinflamatoria ; en mucosas ademéas 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
hipopigmentacidn , el promedio de remisién compieta es de 43% y parcial de 44%.

42
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Et tratamiento con factor de necrosis tumoral intralesional causa severas
reacciones secundarias sistémicas o cual limita su uso *'.

Ei tratamiento con agemes esclerosantes (tetradecyl sulfato de sodio 3%)
ha mostrado ser efectivo, no es caro y con respuestas rapidas ; su modo de accion
es a través de producir necrosis isquémica , tenienda como desventajas el dolor,
la cicatrizacion y ulceracion %' .

La terapia intralesional experimental con interferén-o ha mostrado
efectividad, sin embargo se requiere un tratamiento prolongado para inducir efecto
en las lesiones no inyecladas y presenta efectos colaterales sistémicos * 2.

Otro tratamiento promisorio intralesional es el factor estimulador de
colonias granulociticas y monociticas, sin embargo es caro y solo actia de forma
local induciendo inflamacion y necrosis *' .

£l 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 tamaiio focalizadas reduciendo también el dolor y el edema , sin
embargo es menos efectiva en las lesiones de mucosas y cuando se utiliza en
éstas iocalizaciones produce mucositis y exacerbacion de infecciones bucales . En
la piel puede presentarse hipopigmentacion residual , asi como radiodermatitis y
ulceracién. La radioterapia parece tener menos efecto en el SK epidémico *2' .

Se ha observado también la involucién dei SK en mujeres embarazadas
por l0 que se ha introducido ia terapia con la cadena p de hormona gonadotropina
coridnica humana , la cual produce la muerte de las lineas celulares de SK tanto in
vitro como in vivo , aparentemente por medio de inducir ia apoptosis aunque

también puede inducir necrosis local del tumar, 2% 5.
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La terapia sistémica se encuentra indicada cuando hay afeccion
mucocutdnea extensa o invasiGn a organos intemos; los medicamentos mas
usados son el interferon (IFN) y los antimstabolitos 2" %% .

De todos los interferones probados, sofo el IFN-o es ef gue se ha hallado
con efectos sobre el SK no asi el IFN-y y el IFN-B. Las ventajas del uso dei [FN-a
son las siguientes: es facil de llevar a cabo, se observa respuesta cuando han
fallado otros tipos de tratamientos , los efectos colaterales son transitorios v no
requieren la suspension 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 % Las
desventajas son : se requiere de la aplicacion de inyecciones durante varios meses
, pueden presentarse recaidas durante el tratamiento y no es atil en (a forma
epidémica de! SK ya que se requieren altas dosis (30-54 millones U/dia), aun
cuando se combine el tratamiento con AZT y los efectos colaterales sistémicas son
mas importantes que ia respuesta clinica que en promedio es de 30% ; de tal
modo que los pacientes con una inmunidad mejor conservada o con una
enfermedad maés limitada responden mejor ( hasta 45% en pacientes con cuentas
por arriba de 400 células/mm’ ) , 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
421.%5.% £t modo de accion def IFN-o atin no esta totalmente claro, sin embargo
existe evidencia in vivo e in vitro de una accién antiangiogénica , antiviral,
antiproliferativa e inmunomreguladora al aumentar la inmunidad local mediada por

células T #2128.95.58
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La quimioterapia sistémica tiene rapidos efectos. Los agentes pueden ser
usados solos o combinados, 105 combinados producen mayor respuesta
terapéutica, sin embargo, al igual que las terapias locales, el tratamiento con
agentes citotéxicos es paliativo y las recidivas se presentan casi en todos los
pacientes después de descontinuar el tratamiento. Ademas , la mayoria de los
agentes no pueden ser usados por un periodo de tiempo prolongado debido a sus
efectos t6xicos acumulatives . 2

Los medicamentos mas utilizados para la quimioterapia son vinblastina y
vincristina . Agentes adicionales incluyen bleamicina, doxorubicing, daunocubicina ,
dactinomicina, dacarabazina, etoposido, teniposido y epirubicina AN.28

La vinblastina como agente Unico fue de los primeros en ser utilizado en el
SK epidémico. Cerca del 25% de los pacientes presenta respuesta parcial con una
duracidn de 6 meses aproximadamente y su mayor toxicidad se refleja en la
neutropenia. La vincrislina tiene una mielotoxicidad menos acentuada pero es mas
neurot6xica : la respuesta reportada es en mas del 50% de los pacientes > .

La bieomicina es otro agente que se utiliza como terapia Unica en el SK
epidémico ; se da en bolos o infusiones continuas. Aproximadamente el 85% de
los pacientes responde de forma parcial con una duracion media de 3 meses ™.
La doxorubicina sola es un agente aclive, el 48% de los pacientes responde
después de aproximadamente 6 ciclos de tratamiento. La toxicidad incluye
neutropenia, niusea, vomito, pérdida de pelo y mucositis % .

Debido al potencial antitumoral con la reduccién en la toxicidad, se han
empleado formulas liposomales de daunorubicina y doxorubicina . Estas formas
liposomales alteran la cinética de [os medicamentos ‘libres™ , los cuaies se
acumulan en Jas células de SK en una alta concentracioén, con una elevada

taxicidad celular, ademas [a liberacion del medicamento se encuentra aumentada
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en e tejido tumoral def SK. Los estudios en fase | y Ii de estos agentes que ciertas
caracteristicas toxicas son diferentes , mientras que otras permanecen iguales ,
por ejemplo, 1a pérdida de pelo es rara, mientras que [a mielotoxicidad continua
presente % 7.

t.a terapia combinada de los medicamentos citotdxicos parece tener mayor
eficacia en el tratamiento del SK epidémico que los medicamentos solos. El
tratamiento con doxorubicina-bleomicina-vinbiastina por ejemplo, produce una
repuesta de 84% . La combinacién doxorubicina-vincristina-bleomicina ha obtenido
respuesta de 79%. El tratamiento combinado de bleomicina-vncristina 72%. Un
régimen aitemado de 6 agentes ( doxorubicina, vinblastina, bieomicina,
dactinomicina, vincristina y dacarabazina) logro respuestas completas o parciales
en 72% de los casos, sin embargo similar a ia experiencia con otros esquemas , la
duracién de la respuesta fue corta y las muertes fueron ocasionadas por
infecciones oportunistas. La frecuencia de infecciones oportunistas con estos
regimenes varian de 61 a 89% 2" %%

Otras terapias adiclonales incluyen paclitaxel, que es un inhibidor del
ensamblaje de los microtibulos induciendo una depolimerizacion irreversible; con
efectividad en carcinomas de ovario, mama, pulmén, cabeza y cuello. Tiene buena
tolerabilidad pero con remisiones cortas , aunque en un estudio la remision fue de
hasta 10.7 meses. El re-tratamiento es efectivo. Los efectos colaterales més
importantes son mielotoxicidad, fiebre, exantemas y pérdida de peio *'+ %%

La terapia fisica sistémica utifiza sesiones de 1 sola hora de hipertennia
sistémica a 42°C , se ha utilizado en pacientes con SK epidémico y se cree que
induce un efecto citotéxico directo 2'.

La lerapia antiangiogenesis se encuentra dirigida principalmente a la
interrupcidn de la neovascularizacion necesaria para el desarrollo y crecimiento del
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tumor a través del bloqueo de los factores que inducen esta proliferacion (bFGF,
VEGF). Las inhibidores de Jas citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a , oncostatin M
y el producto de gen faf han mostrado ser efectivos conira la proliferacién de las
células de SK in vitro. Estos agentes incluyen retineides, I.-4, factor plaquetario - 4
. pentoxifilina , talidomida y antagonistas del fat. >'® " % %7,

El TNP-470 es un andlogo de la fumagillina que fue primeramente aislada
del Aspergillus fumigatus , ésta inhibe la proliferacion ceiular endotelial inducida
por el bFGF. Er un estudio en fase | se encontro que tenia un pobre efecto , sin
embargo en otro estudio , dado en dosis semanales de 10-70mg/m° se encontré
una respuesta de 18% en los pacientes aunque €l estudio no fue disefiado para
probar la actividad antitumoral 2%

La talidomida inhibe fa angiogénesis, bloquea la produccién del TNF-u,
inhibe la formacion de membrana basal y las moléculas de adhesion intercelular y
los resultados de estudios recientes reportan que tiene actividad antifumoral %

La infeccién por VIH es un importante factor en el desamulic del SK, el
receptor de |a proteina tat del VIH es un receptor VEGF en las células de SK |, por
lo tanto {a inhibicién de la replicacion viral o especificamente del fat son biancos
deseables de los tratamientos. La introduccion de los inhibidores de las proteasas
en combinacion con otros agentes anti-VIH ha alterado remarcablemente el curso
de la infeccion por VIH. La terapia efectiva anti-VIH parece haber alterado también
la historia natural del SK, sin embargo , 2 pesar de que se ha reportado una
eficacia de 87.5% ésta sola no es suficiente para constituir un tratamiento
exclusivo para el SK asoclado a VIH y aln existen dudas sobre [a cuestién del
resusgimiento 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 replicacion
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del VIH es en si mismo un mecanismao activo para inducir fa respuesta en el SK o
si los inhibidores de proteasas tienen un efecto directo sobre las células de SK
independientemente de la replicacion viral. 2 3-57.75.76

Debido a la relacion que existe entre el HHV-8 y el SK se ha desplegado
mucho entusiasmo alrededor de la blsqueda de agentes con actividad contra la
replicacién 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
proteinas virales como la terapia génica o toxinas quiméricas de fusién >,

Dentro de los agentes antivirales que pueden tener actividad en el SK se
han incluido al gangciclovir , aciclovir y foscamet . Este (imo es el que ha
mostrado mayores efectos, con mejoria de las lesiones de SK, en algunos estudios

con remisiones largas (hasta 20 meses) 2 ®

. El ganciclovir y aciclovir se han
asociado a foscamet en algunos estudios con resultados poco alentadores para la
asociacion con aciclovir . E! foscamet y el ganciclovir fueron evaluados en otro
estudio para conocer su eficacia en la emradicacién del HHV-8 de las células
mononucleares de sangre periférica y ambos medicamentos fallaron en ese
objetivo &' . Estos resultados pueden deberse a la incapacidad del foscamet o del
ganciclovir para inhibir al HHV-8 ¢ bien a la habilidad del HHV-8 para persistir en
ias células mononucleares de sangre periférica. A pesar de estos resultados, los
hallazgos proveen material suficiente para el desarrollo futuro de quimioterapia
antiviral efectiva en el SK 7.
1.7 - RETINOIDES

El término genérico de ‘retinoides” engloba a un gran nimero de
compuestos , derivados sintéticos y naturales de la vitamina A, El uso de estas
sustancias en la terapéutica probablemente data de unos 3000 afios atras en el

antiguo Egipto donde el higado era utilizado para tratar la ceguera noctuma. En fa
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hisloria modema Steps en 1909 descubrié en un extracto grasoso de yema de
huevo un factor esencial para la viabilidad del embrién, el cudl llamd vitamina A.
@63

La importancia de la vitamina A se hizo manifiesta durante [a primera
guerma mundial cuando se observd xeroftalmia de forma frecuente en personas
cuya dieta era pobre en ésta vitamina. Experimentos subsecuentes en animales
mostraron que su deficiencia en la dieta causaba trastomos en la gueratinizacion 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 embarpo su uso se limitd debido & los efectos adversos que producia. A partir
de 1968 se inicid la propuesta para sintetizar compuestos similares a través de la
manipulacion quimica de la motécula de vitamina A, con el objetive de mejorar su
eficacia y reducir su toxicidad. Aproximadamente 1500 andlogos han sido
sintetizados a la fecha por medio de la modificacion del anille estructural, la
cadena lateral o el grupo terminal de la molécula . Las estructuras criticas que
confieren la actividad al retinoide parecen incluir un grupo polar (carboxilo} o un
grupo que puede ser oxidado a un grupa polar 2% 2 %,

Los retinoides se dividen en 3 grupos ;

Primera generacion : en éste se incluyen todos los metabotitos naturales
de la vitamina A como trefinoina ( acido trans-retindico } y los compuestos
resultantes de la modificacion quimica del grupo terminal polar y de la cadena
polienica lateral como la isotretinoina { &cido 13-cis-retindico ) .

Segunda generacion : ios compuestos obtenidos por el reemplaze del
grupo terminal polar de la vitamina A con varios grupos, siendo de mayor interés

desde el punto de vista terapéutico los retinoides aromaticos, los cuales poseen un
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anillo aromético con varios sustitutos en posiciones especificas en el anillo. El
mayor representante de este grupo es el etretinato y su metabolito principal etretin
(acitretin),

Tercera generacion : estd constituida por andlogos cuyas modificaciones
se concentran en |a cadena polienica lateral. Por ésto son conocidos como
retinoides poliaromaticos o arotenoides, de los cuales es representativo es el etil-
éster-arotenide . > ©

La actividad de los retinoides es mediada de una forma semejante a las
hormonas esteroideas. La molécula del retincide se liga a una proteina receptora
citosblica especifica y este complejo es trasladado al interior del ndcleo celular con
la subsecuente modificacion de la transcripcién genética. De hecho |, las proteinas
tigadoras de retinoide , proteina citoplasmética ligadora de retinoide y de retinoide
dcido ( CRBP y CRABP 6 CRABP i y |l ) se encuentran en tejidos normales del
organismo y también en tejidos neopldsicos » . Estas proteinas son las
transportadoras del retinoide al nicleo y algunos investigadores piensan que sirven
como un sistema “amortiguador” que regula las concentraciones intracelulares de
los retinoides que estan disponibles para unirse a los receptores nucleares, sin
embargo CRABP no siempre se requiere para mediar ig actividad de todos los
acidos trans retindicos 2 . Las proteinas CRABP's son inmunolégicamente
distintas y cada una exhibe una afinidad diferente por los retinoides, unen o ligan
ya sea retinol o 4cido trans retinbico  (+-RA ) %,

Una vez en el nicleo los retincides “libres® se unen a sus receptores
asociados al DNA |, éste complejo se une a su vez a [a region reguladora de un

determinado gen , activando la transcripcién para este gen 2.
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Existen 2 clases de receptores nucleares a través de ios cuales son
reguladas las acciones de los retinoides enddgenos y sintéticos : los receptores
para &cido retindico ( RARs ) y los receptores retindicos X ( RXRs ) los cuales se
encuentran estrechamente refacionados 2> %%, Una caracteristica comtn de éstos
receptores es que se unen a regiones reguiadoras de! DNA |lamadas "secuencias
bianco” o elementos de respuesta hormonal ( HRES ) y activan la transcripcion
genética de upa forma ligando-dependiente. De ésta forma los receptores
interactian con el DNA a través de un dominio de unidn conservado que contiene
2 motifs consistentes en varios residuos repetidos de cisteina coordinados por
atomos de zinc 2%

De cada receptor existen 3 subtipos: «, B, y los cuales tienen pesos
moleculares semejantes y estan estrechamente relacionados , ademas existe una
intrinseca regién de activacién 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 y esta presente casi exclusivamente en la piel * %,

En un inicio se crey6 que los RXR podrian funcionar en la presencia de f-
RA, sin embargo los RXRs no pueden ligar t-RA . Esto junto con la observacion de
que los dominios de union de los RAR y RXR eran divergentes derivé en la
hipitesis de que los RXR participaban en ésta serie de sefializaciones pero
interactuando con un metabolito diferente al £RA . Esto eventualmente llevd al
descubrimiento del 4cido 9-cis- retindico (9-c-RA)} % .

La resistencia a los retinoides se ha asociado con mutaciones en el gen de
los RARs ,asi los receptores mutantes exhiben una afinidad reducida al acido

retindico Z.
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Las acciones de los retinoides son maltiples y muy variadas, entre ellas
promueven la diferenciacién de varias lineas celulares y afectan la proliferacion
cetular por inhibicién del crecimiento de las mismas. Controlan la transcripcién que
lleva a la produccién de IFN , destruyen las membranas lisososmales con la
subsecuente liberacién de enzimas , tienen la facuitad de inhibir la condrogénesis y
causar la reabsorcidn del cartilago normal. Los retinoides activan las células
asesinas (NK) , sugiriendo la modulacién del sistema inmune . Ademas disminuye
la expresibn de oncogenes , regulan estructuras del citoesqueletc como
microtdbulos y microfilamentos , aumentan ia capacidad fagocitica de macréfagos,
y la actividad tumoricida y produccion superdxida de neutrdfilos, regulacion de ia
entrada de células a las fases del ciclo celular y produccion de uniones que
permiten las interacciones intercelulares. Se ha demostrado asi mismo la inhibicién
de la actividad de la omitin-decarboxilasa ( inductor-promotor de tumores ) y la
sintesis de DNA inducida por carcindégenos , induccién de la apoptosis e inhibicion
de la anglogénesis ; éstos efectos pueden ser aumentados cuando los retinoides se
combinan can otros agentes diferenciadores * 27 28.62. 8,648
1.8 - RETINOIDES Y CANCER

Desde hace tiempo se cree que el cancer es el resultado de un paro o
detencién de la diferenciacion celular normal sin pérdida de la habilidad para
proliferar. Por esto, el papel de los retinoides ha sido motive de numerosas
investigaciones sobre su habilidad parz mantener la integridad de los tejidos
epiteliales, explorando sus capacidades para modificar Ia carcinogenesis ®,

Debido al efecto que tienen los retinoides sobre los epitelios y el hecho de
que mas del 90% de los canceres humanos son de origen epitelial ha estimulado el
interés en el uso de la vitamina A y sus derivados para el tratamiento de una
variedad de canceres en el humano =,
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La relacién entre la vitamina A y el cancer atrajo el interés cientifico desde
hace mis de 50 aiws. Iniciaimenie se reportd la existencia de cambios
metaplésicos e hipemquerstinizacion de cierlos epitelios en animaies
experimentales privados de vitamina A en la dieta ; cambios que eran conacidos
como los primeros estadios en la transformacion de lejidos sanos en neoplasicos ;
sin embargo ia toxdcidad de Ia vitamina A llevd a 1a blisqueda de mayor respuesta
terapéutica con menor toxicidad en sus derivados , asi se demostré la capacidad
de los retinoides para revertir la queratinizacion e hiperplasia de los tejidos de
trdquea y prisiata de animales experimentales con deficiencia de vitamina A ** %
5_

En modelos animales los retinoiies han mostrado capacidad para prevenir
tumores cutineos, mamarios, pulmonares y vesicales . Estos resultados son
menos claros en e humano . £l uso de los retinoides para tratar dermatosis
premalignas { queratosis aclinicas, nevo displdsico, epidermodisplasia
verruciforme, xeroderma pigmentoso ) y para prevenir la carcinogénesis hs sido
documentado por varios afios en modelos animales ¥ ®. Por lo anterior , se han
realizado estudios sobre los efectos de los retinoides en varias lineas celulares
tumorales ( cidnCer de mama, lengua |, vulva y otros) la mayoria de éstos con
resultados promisorios y satisfactorios 2 % 2 Estudios dlinicos con acido 13-cis-
retindico han mostrado remision de lesiones preneoplasicas y la adquisicion de
quimioprevencién secundaria para cinceres del tubo digestivo y vias aéreas, asi
también se ha demostrado una alta proporcidn de pacientes con leucemia aguda
promielocitica que han adquirido una remisién completa con et tratamiento a base
de tretinoina, ademas de otro tipo de cénceres hematoldgicos como leucemia
mielogénica aguda y sindrome mielodisplisico , aunque en éstos 2 dltimos los
resuttados han sido variables. 2 242,
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Los retinoides inhiben la sintesis de las proteinas de diferenciacion
escamosa en cultivos de células de carcinoma epidermoide v en estudios clinicos
se ha observado la remision de leucoplaquia oral en pacientes tratados con
vitamina A %, Los carcinomas basocelulares, epidermoides de cabeza y cuelio y la
micosis fungoides son canceres que responden a la terapia con retinoides %

La angiogénesis juega un papel importante para el mantenimiento y
crecimiente de tumores sélidos. La tretincina, la isotretinoina y el Acido 9-cis-
retin6ico tienen la capacidad de inhibir fa angiogénesis tumoral 2. E! efecto entre
estos isémeros varia solo ligeramente , y ei mismo se puede potenciar al
combinarios con IFN o **%%%_ Ejempios del empleo exitoso de esta combinacion
es en el carcinoma epidermoide de piel en estadios avanzados y en cancer de
cuello uterino %,

Por medio de ta accion de la omitin-decarboxilasa (ODC) la omitina es
convertida en putrescina y ofras poliaminas importantes para [a regulacién de la
sintesis de acidos nucléicos y proteinas. Los retinoides inhiben a la ODC, un efecto
que es de crucial importancia para la regulacién de fa proliferacién. En neoplasias
inducidas experimentalmente se ha observado un aumento en la actividad de la
QDC | la cual se ha visto inhibida por la administracion de retinoides ®e2
1.9 - RETINCIDES Y SARCOMA DE KAPOS| RELACIONADO A VIH

En io que respecta al SK, se ha demostrado la presencia de grandes
cantidades de RARax en las células del SK relacionado al SIDA . Los RARs como
ya se menciond, son activados por los (-RA y 9-cis-RA . El papel de fos retinoides
y su efeclo en la regulacion de! crecimiento y diferenciacién del fumor se
encuentra en la modulacién , deplecion e inhibicién de los factores de crecimiento ,

sus receptores, y ciertas citocinas también producidas por el tumor ( IL-8, L1,
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Oncostatin M, bFGF, TNF « ) * los efectos antiproliferativos se atribuyen
asimismo a la induccion de la apoptosis y a la inhibicion de la angiogenesis 2 ¥,
Se ha demostrado que las células de SK in vifro son altamente sensibles al
tratarlas con -RA y 13-cis-RA obteniendo una disminucion en su crecimiento y
cambios morfoldgicos que indican alteraciones en su diferenciacion *. Se han
probado varios retinoides, entre ellos trefinoina, isoiretinoina, acitretin , de los
cuales se ha demostrado que tretinoina es la mas efectiva para producir estos
cambios ',

Recientemente se estudio los efectos de la tretinoina sobre la expresién de
los factores de crecimiento del SK. En este estudio se demostré que el retinoide
disminuye la proliferacién de las células de SK por la inhibicion del RNA mensajero
y los niveles de IL-6. Los receptores retinoicos (RAR y RXR ) inhiben la accidn
promotora de la-IL-6 por medio del antagonismo de la accion potenciadora de la
NF-IL-6 la cual es un factor de transcripcién de leucina que pertenece a una famitia
de proteinas ligadoras y potenciadoras. Esta se une al sitio promotor de IL-8 y
activa el gen, de tal forma que los retinoides inhiben la expresién de ia IL-8 sin
efecto en el receptor = ™

Se han llevado a cabo estudios clinicos con retinoides topicos y sistémicos.
Dentro de los primeros encontramos el de Bonhomme y cols. donde se administré
de forma tépica tretinoina al 1% en gel en 8 pacientes hombres homosexuales, en
varios estadios del tumor , con mas de 2 lesiones y cuentas de CD4+ que varian
entre < 100/mm3 y 500/mm3, previamente tratados con IFN y azidotimidina sin
respuesta satisfactoria, las lesiones variaron de 5 a2 50mm y fueron tratadas con el
gel de forma diaria por un periodo de 6 a 12 semanas, comparando con lesiones

tratadas con placebo (vehiculo) y con las lesiones sin tratar . La respuesta clinica
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se evalu¢ en cuanto a cambio de coloracién , tamaiio e infiltracion de las lesiones.
Después de 3 meses , 5 pacientes presentaron 50% de reduccién en lesiones
tratadas y 1 presento curacion compieta 2 semanas después. Todos los pacientes
presentaron disminucion en el color y disminucion en la infiltracion de las lesiones.
Las biopsias de las lesiones tratadas mostraron rarefaccion de las células
tumorales , mejoria de la diferenciacién vascular y esclerosis de la colagena. Los
efectos colaterales fueron reacciones inflamatorias y eritema que desaparecieron
posterior a la suspensién del tratamiento por algunos dias =,

En otro estudio , Bonhomme y colaboradores estudiaron a 7 pacientes
hombres VIH-seropositivos a quienes se les administré tretinoina 2mg/Kg oral en
34 dosis divididas con una duracion del tratamiento de 2 a 6 meses (4 en
promedio) , las evaluaciones clinicas, hematoldgicas y bioquimicas 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 mejoria
en un 80%, 2 pacientes con lesiones cutdneas presentaron respuestas parciales
(con disminucién de Ia infiltracién , color, aplanamiento y tamafio) en 3 pacientes
las lesiones permanecieron estables, pero el edema concomitante disminuyd en 2
de éstos. Solo 1 paciente presentd una enfenmedad 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 1a cifra de CD4 . Solo en 3 pacientes se encontrd un
incremento menor de enzimas hepaticas y triglicéridos ¥,

En un estudio de Gil y colaboradores , 27 pacientes con lesiones
mucocutdneas fueron tratados con -RA a dosis de 45mg/m2 con un aumento
progresivo semanal hasta alcanzar una dosis de 150mg/m2 (dosis diaria
subdividida en 3). Ningln paciente tenia invoiucro visceral o habia sido tratado con
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quimioterapia previamente. 10 pacientes tenian CD4 > 200mm3 y 17 menos de
esa cantidad. Se observd respuesta parcial en 4 (17%) de los 24 pacientes
evaluables , que se presentd a las 12, 20, 24 y 28 semanas de tratamiento, 3 de
éslos tenian una basal de CD4 < 200mm3 , otres 3 pacientes presentaron una
reduccién de > 25% del tamaiio de lesiones, 7 pacientes presentaron estabilizacion
de la enfermedad durante 16 semanas o mas. Los efectos adversos fueron cefalea
minima a moderada, xerosis , queilitis, ndusea y vomito, hipenrgliceridemia,
anemia y neutropenia ° .

Bailey y cols realizaron otro estudio con 13 pacientes, también con SK-
VIH, donde la mayoria tenia cifras de CD4 mayores a 100/mm® . Los pacientes
recibieron tretinoina oral a dosis de 150mg/m’/d de forma intermitente. Por efectos
colaterales la dosis se tuvo que reducir a 40mglm2!d dividida en 3 dosis con
incrementos paulatinos a 100mg/m°/d. Después de 12 semanas se agregd IFN a-2
a. En este estudio aunque la terapia intermitente fue bien tolerada no se observé
buena respuesta terapéutica y solo se observaron respuestas parciales o
estabilizacién de la enfermedad en pocos pacientes 7' .

Ofro estudio donde tampoco se observaron buenos resultados fue el
realizado en 15 pacientes con SK-VIH con mal pronéstico donde se trataron los
pacientes con isotretinoina. La cuenta promedic de CD4 fue de 95células/mm’ 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 i

Reclentemente se ha probado e acido 9-cis-retindico en preparacion
topica y oral. En un estudio multicéntrico de 82 pacientes tratados con 4cido 9-c¢is-

retindico al 0.1% ( Panrefin } en gel Bodsworth y colaboradores mostraron que el
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retinoide (36 pacientes) fue significativamente mas activo que el placebo (46
pacientes) can respuestas parciales y completas en (41.7% comparado con 6.5%
del placebo , p = 0.00027). La terapia duré 12 semanas o bien hasta que |a lesién
mejoraba. Solamente se observé irritacion cutanea como efecto adverso ™ . En el
estudio de Friedman- Kien y colaboradores con acido 9-cis-retindico oral se
administraron cdpsulas en dosis diarias de 60mg/m%d con aumento a 100
mglmzfd. La duracién del tratamiento fue de 15 semanas , se obtuvo una respuesta
parcial o completa en 21 de 37 pacientes (57%) aunque solo un paciente presentd
remision completa. Los efectos adversos fueron minimos a moderados incluyendo
cefalea, xerosis , erupciones citaneas, alopecia, dermatitis exfoliativa,
hiperfipidemia y 2 pacientes desarrollaron pancreatitis ™.

En base a estos resultados los autores proponen a los retinoides como una
opcién viable para el tratamiento de primera linea del SK-VIH, o de segunda
eleccion cuando el primer tratamiento ha fallado. Al parecer la terapia oral

presenta mayores efectos adversos comparados con la terapia topica .
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CAPITULO 2

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

2.1 PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

¢ Tretinoina topica al 0.1% es dtil en el tratamiento del sarcoma de Kaposi
cutaneo relacionado al VIH?

2.2 HIPOTESIS

Si los retinoides tienen actividad antiproliferativa y de diferenciacion en ias células
del sarcoma de Kaposi, entonces se obtendrd una mejoria clinica e histolégica de
las lesiones del sarcoma de Kaposi relacionado al ViH.

2.3 OBJETIVOS
2.3.1 General

Conocer la eficacia de tretinoina topica a! 0.1% en el sarcoma de Kaposi cutaneo
en pacientes con VIH.

2.3.2 Especificos
2.3.2.1 Evaluar la respuesta clinica e histoldgica
2.3.2.2 Evaluar el tiempo de respuesta terapéutica

2.3.2.3 Evaluar los efectos adversos del medicamento
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2.4 MATERIAL Y METODO

2.4.1 Diseidio el estudio

Es un estudio prospectivo, longitudinal , experimenta! , ciego simple.
2.4.2 Universo de trabajo

Se estudiaron 14 pacientes portadores de VIH los cuales presentaban sarcoma de
Kaposi con afeccién exclusivamente cutanea con menos de 10 lesiones |,
provenientes de la consulta externa de los servicios de Dermatologia y Medicina
Interna del Hospital de Especialidades CMN S XXI IMSS.

2.4.3 Descripcion de variables

2.4.3.1 Variable independiente : tretinoina tépica 0.1% en crema

2.4.3.2 Vanable dependiente : respuesta clinica del sarcoma de Kaposi

2.4.3.3 Variables de confusién : tratamiento antiretroviral que recibe cada
paciente ( inhibidores de la transcriptasa reversa e inhibidores de
proteasas) .

2.4.4 Descripcién operativa

a) El sarcoma de Kaposi es una neoplasia de la cual se evalud la respuesta
terapéutica por clinica (en base a cambios en tamaiio, color e infiltracion) y se
corroboré por medio de estudio histopatolégico.

b) Se consideraron como criterios de respuesta completa la desaparicion del
tumar tanto clinica como histolégica ; respuesta parcial a Ja disminucién de por
lo menos 50% del tamadio original de la lesion, color e infiltracién, con mejoria
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en la diferenciacion y disminucién en la proliferacion vascular en el estudio
histopatolégico ; pobre respuesta a la disminucién menor del 50% en los
parametros anteriores a las 40 semanas de tratamiento.

¢} Tretinoina tépic-é'! al 0.1% es un &cido frans - retindico con vehicule en crema

que actba por medio de receptores celulares modificando el crecimiento

" neoplasico al inhibir sus factores de crecimiento , angiogénesis ¢ induccion de
la apoptosis en las células tumorales.

2.4.5 Criterios de seleccién
2.4.5.1 Criterios de inclusién ;

Pacientes adultos de ambos sexos seropositivos para VIH , portadores de sarcoma
de Kaposi cutaneo con menos de 10 lesiones de cualguier morfologia.

2.4.5.2 Cniterios de no inclusion :

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 exclusién

Falta de adherencia terapéutica, diseminacion extracutanea del tumor
quimioterapia por causa relacionada 0 no con el sarcoma de Kaposi y efeclos
adversos severos del medicamento (intolerancia al medicamento).

2.4.6 Procedimiento

A todos los pacientes VIH positivos portadores de sarcoma de Kaposi cuténeo que
presentaban menos de 10 iesiones se les invitd a participar en el estudio de forma
voluntaria.
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Todos los pacientes otorgaron su consentimiento previo a la realizacion de los
procedimientos durante el estudio.

La informacidn clinica se recabd en una hoja de registro que contenia la
informacion sobre antecedentes, inicio y evolucGion de la infeccion por VIH y del
sarcoma de Kaposi.

A cada paciente se le tomd biopsia de las lesiones y se le realizaron tinciones de
H-E y Perls para corroborar e! diagnéstico .

Se tomaron registros iconograficos de cada lesion a tratar.

Se realizd una evaluacién basal de cada lesién que incluia los siguientes
parametros; ndmerc de lesiones, modologia, tamafio en centimetros, color e
induracién en cruces ; siendo el grado méximo cuatro cruces , el grado minimo una

Cruz y cero cruces en iz ausencia de los parémetros. (ver anexo 1)

A cada paciente se le proporciond un tubo en blanco que contenia tretinoina en
crema al 0.1% y se indicd que debia aplicarla 2 veces al dia (mafiana y noche) en
capa delgada en cada lesion .

Los pacientes fueron evaluados por el mismo investigador cada 3 semanas
después de haber iniciado el tratamiento, utilizando una hoja de registro que
contenia fos parémetros ya mencionados en la evaluacion basal. (ver anexo 2)

Aquéltos pacientes que presentaron efectos adversos al medicamento se les indicé
que Yo suspendieran de forma temporal por 1 a 3 dias , que apiicaran un tubricante
y hasta que los efectos desaparecian se reanudaba la terapia.

Cuando la lesién habia desaparecido clinicamente se tormaba biopsia de control de
la iesién tratada a la cual se realizaron tinciones con H-E y Peds. Si no habia
evidencia det tumor en la imagen histolégica se daba por terminado el tratamiento.

Una vez concluido el tratamiento los pacientes continuaron en vigilancia cada mes,
evaluando clinicamente la presencia o no de reactivacién del tumaor.
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2.4.7 Analisis estadistico

El andlisis de los resultados de respuesta terapéutica se llevd a cabo mediante la
prueba estadistica de Wilcoxon.

2.5 RESULTADOS

Se esludiaron 14 paciemtes, de los cuales se excluyeron 3 por las siguientes
causas : dos pacientes por faita de apego al tratamiento y unc por infittracion del
tumor a ganglios linfiticos. Soio 11 pacientes se incluyeron en el andlisis
estadistico .

2.5.1 Distribucién por edad y sexo

EDAD : Promedio 38 1 6 aflos
SEXO : 11 hombres
(0 mujeres

2.5.2 Modo de transmision del VIH

En todos los pacientes el modo de transmision fue a través de via sexual , ios
cuales tuvieron la siguiente distribucion:

Homosexuales : ' 8 pacientes 727%
" Heterosexuales : 2 pacientes 18.2 %
Bisexuales : 1 paciente 9.1%
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2.5.3 Estadio clinico del SIDA y cifras de CD4
Todos los pacientes se encontraban en una etapa C3 de acuerda a la COC.

El promedio de las cifras de CD4 fue de 123 o/mm® + 113.495 (con un rango de 7
a 342 ¢/mm®). (ver tabla 1)

2.5.4 Tiempo de evolucién del sarcoma de Kaposi

Todos los pacientes presentaban un tiempo de evoiucidn del SK menor 2 3 afios
antes del inicio det tratamiento (rango de 1 a 36 meses). (ver tabla 2)

2.5.5 Topografia , morfologia y nimero de lesiones

La topografia mas frecuente fue en tronco y extremidades superiores en 4 de los
pacientes (36%) , seguido de extremidades inferiores en 2 pacientes (18.2%).

La forma clinica que predominé fue la papula en 4 pacientes (36 %) , seguida de
los nddulos en 3 pacientes {27%), placas y manchas en 2 pacientes cada una.,

El nimero total de lesiones tratadas fue de 35 con un promedio de 3 lesiones en
cada pacieate. (ver tabla 3)

2.5.6 Tratamientos previos
2.5.8.1 Sarcoma de Kapasi

Solamente un paciente habia tenido tratamiento del SK con crioterapia que en
menos de un aflo se habia reactivado.

2.5.6.2 Infeccidén por VIH

Los 11 pacientes se encontraban bajo tratamiento antiretroviral. Dos pacientes
eran tratados con inhibidores de la transcriptasa reversa , nueve recibian
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 andlisls estadistico 7 (63%) presentaron
mejoria clinica completa comoborada por el estudio histopatoldgico con la
desaparicién del tumor y tincién de Peris negativa .

Dos pacientes (18.2 %) presentaron mejoria clinica parcial mayor del 50% y en
otros 2 la mejoria parcial fue menor al 50%.

El vafor obtenido mediante 1a prueba estadistica fue de T = 3.01 p = 0.003. (ver
tabla 5)

De las 35 lesiones tratadas 22 curaron , 13 con mejoria parcial y de éstas ; 7
presentaron mejoria mayor al 50% y 6 menor al 50%. (vertabla6)

La duracién en promedio det tratamiento fue de 21 semanas { con un intervalo de 9
a 42 semanas ) . {vertabla 7)

2.5.8 Seguimiento

De los 7 pacientes que presentaron remisién completa 6 contintian en seguimiento,
2 de ellos hasta de 8 meses y ninguno ha presentado recidiva hasta el momento.
Un paciente fallecié al mes de haber terminade el tratamiento por causas no
relacionadas con el SK o al tratamiento (choque séptico).

De los 4 pacienies que presentaron mejoria parcial 2 se encuentran recibiendo
tratamiento adicional con crioterapia y otro con interferén o. Los 2 pacientes
restantes continlan en tratamienio con tretinoina ya que se encueniran en la
semana 30 y.s de tratamiento respectivamente y han respondido mas 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, observandose efectos adversos en 7 pacientes (63%)
manifestados por eriterna y descamacion perilesional que no requirieron de la sus-
pensidn definitiva del tratamiento.
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CAPITULO 3
DISCUSION Y CONCLUSIONES

3.1 Discusién

De los resultados obtenidos la variable sexo fue semejante a lo publicado ya que el
100% de nuestra poblacion fueron hombres y €l promedio de edad se encuentra
también entre el rango reportado en ia fiteratura mundial.

La via de transmisién del VIH fue semejanie a lo publicado en la iiteratura con
predominio de la transmisién por via sexual y de ésta la homosexual.

En cuanto a la topografia, se reporta que una localizacién fuers de extremidades
inferiores es de prondstico adverso. Nosotros no encontramos dicha asociacion ,
aungue esto se puede explicar mejor por el tamaiio y ia evolucién del SK que por
la topografia.

En algunos estudios de ciertos tratamientos iocales como el dser de anilinas y {a
bleomicina intralesional reportan mejor efecto terapéutico en [as lesiones
maculares. Nosotros encontramos mejor efecto en la morfologia de papulas, que
ademas fue la predominante en nuestra serie.

La respuesta terapéutica en la mayoria de nuestros pacientes fue completa tanto
clinica como histolégicamente, observando que la mejoria fue mayor en pacientes
que presentaban menor nimero de fesiones y cuyo SK tenia una evolucién
promedio menor de 1 aiio.

El tiempo de respuesta fue variable y aunque se presenté en un caso mejoria
completa a las 9 semanas , el promedio del tiempo (de 5 meses) es mas bien
prolongado. A pesar de esto la remision es larga ¥ no se observa progresién de las
lesiones durante el tratamiento.




Los efectos adversos del medicamento son minimos y se observan en la piel
circundante a la lesion cuando se aplica tretinoina en mayor cantidad y rebasa los
limites de la neoplasia , de ofra forma no se observan estos cambios.

Dentro de lo publicado también se reporta una asociacién de! pronéstico con las
cifras de CD4 , nosotros no la encontramos ya que , a pesar de que las cifras
fueron variables , todas se encontraban por debajo de 400 ¢/mm® y adn cuando el
promedio se encuentra por debajo de los 200 o/mm® todos los pacientes tuvieron
respuesta al tratamiento siendo que en [a mayor parte de ellos fue completa.

Con respecto al tratamiento antiretroviral de base , tampoco encontramos una
relacion entre éste y la evolucion del SK ya que a pesar de que todos los pacientes
tenian fratamiento, {a mayoria combinado, {as lesiones de SK que no fueron
tratadas con tretinoina permanecieron sin cambio. Uno de los pacientes que
presentd remision completa del tumor se encontraba solamente con 2
medicamentos inhibidores de la transcriptasa reversa. De los pacientes excluidos
del protocolo todos tenian tratamiento con 3 6 mas medicamentos y el paciente
que presentd infiltracién a ganglios linfiticos tenia por fo menes un inhibidor de
proteasas .

3.2 Conxclusiones

Este es un estudio preliminar donde |a tretinoina topica en crema al 0.1% fue (til
en el tratamiento del sarcoma de Kaposi cutaneo relacionado al VIH en éste grupo
de pacientes, observando una mejor respuesta en quienes presentaron escasas
lesiones y cuya forma clinica era de papuia.

El tiempo de respuesta terapéutica fue variable con un promedio de 21 semanas y
ia remisién es prolongada.

Los efectos adversos se presentan en la mayoria de los pacientes pero no
requieren la suspension del medicamento .

No encontramos relacién de la respuesta terapéutica con las cifras de CD4 o el
tratamiento antiretroviral de base.
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En su catidad de estudio preliminar es necesario ampliar el tamaiio de la muestra
para obtener mayor consistencia en los resultados . Este reporte puede ser la base
para la realizacion de un estudio comparative entre diversas concentraciones de
tretinoina con © sin diferentes vehiculos para determinar la concentracién maés
efectiva o también para comparar la utilidad de tretinoina con otros retinoides
tépicos. Ademés quedaria también por Investigar si un vehiculo diferente 2 la
crerna , que proporcione mayor absorcién percutdnea , produciria un efecto
terapéutico superior o reduciria ios efectos adversos del medicamento.

Tomando en cuenta |0 anterior , consideramos que este tratamiento puede
representar una buena alterativa terapéutica en el tratamiento local del sarcoma
de Kaposi asociado a VIH.
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Fotografia clinica de paciente con lesion nodular en tronco (pre-tratamiento )
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Fotografia clinica del mismo paciente al término del tratamiento (3.2
semanas). Solo se aprecia cicatriz residual
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Tabla 1

Cifras de CD4+ célulasimm’
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* Nota : 2 pacientes no se incluyen ya que no poseian recuentos recientes de cifras de CD4
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Tabia 3
namero de lesiones
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Tabla 4 tratamiento antiretroviral
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Anexo 1
HOJA DE REGISTRO

. infecciin por VIH/SIDA
Fecha de Dx
Cuenta de CD4:

I. Sarcoma de Kaposi

Fecha de inicio:
Biopsia:

Topografia: Piel{ ) Mucosas { )
Nedelesiones: imica( ) <5( ) =>5( )
Patron dinico :

Tx previo : fecha
complicaciones
" _»
Inmunolerapia
Tx local
IV. Evaluacion

A Basal Fecha:

| TopografialN® lesi Morfologia| Coloracion

Tronco

Ext Sup

Ext inf

Fotografia st ) no{ )




Anexo 2
HOJA DE SEGUIMIENTO

B. Seguimiento

Semanas Topogra- | Diametro | Coloracién | Infiltracion { Complica-
fia ciones

Tercera

Sexta

Novena

Doceava

Quinzava

Deacimoctava

Vigesimoprime
ra

Vigesimoter-
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quinta
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