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Resumen

Introduccion: E/ ganciclovir, antiviral para citomegalovirus (CMV) ha mostrado actividad in vitro contra el herpesvirus huma-
no 8 (HVH8), el agente casual del sarcoma de Kaposi (SK). Material y métodos: Analizamos todos los pacientes con SK
vistos de 1985 a 1996, era pre-TARAA, e identificamos aquellos que tuvieron remision completa (RC). Resultados: Se aten-
dieron 155 pacientes con SK hasta 1996. De 150 con informacidn suficiente, 12 recibieron ganciclovir, ocho de ellos por
21 0 mas dias. Cuatro murieron antes de la semana 16 del inicio del ganciclovir. Identificamos cuatro varones con SK dise-
minado que tuvieron RC (9, 5, 10 y 5 meses) después de la administracion de ganciclovir para enfermedad por CMV. Todos
recibian un esquema con dos andlogos nucledsidos y se agregd indinavir posteriormente. La cuenta de CD4 cuando se
inicio ganciclovir fue de 11 (4%), 60 (5%), 127 (14%) y 38 (3%) células/ml, y cuando alcanzaron RC fue de 37 (4%),
109 (9%), 313 (13%) y 136 (9%) c€lulas/ml, respectivamente. Dos pacientes fallecieron sin recaida de SK, otro seguia en RC
en 2000 y uno vivia en 2014 con CD4 del 27%, 820 células/ml. El uso de ganciclovir se asocio significativamente a la RC
del SK (p = 0.001). Conclusiones: El uso de ganciclovir se asocié a RC del SK en la era pre-TARAA.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de Kaposi. Sida. Ganciclovir. Herpesvirus humano 8.

Abstract

Ganciclovir has shown in vitro anti-human herpesvirus-8 activity, Kaposi sarcoma agent. We analyzed all Kaposi sarcoma
patients from 1985 to 1996 pre-HAART era and identified Kaposi sarcomal/AIDS patients who achieved complete remission
prior to HAART use. Results: We saw 155 Kaposi sarcoma patients up to 1996, 150 with enough information, only 12 received
ganciclovir, eight of them for = 21 days; four died within 16 weeks of ganciclovir administration. We identified four male pa-
tients with extensive Kaposi sarcoma with complete remission achieved after ganciclovir for CMV end-organ disease. Com-
plete remission was achieved (9, 5, 10 and 5 months) after ganciclovir, which persisted even after antiretroviral therapy failure.
All received two nucleosides and indinavir was later added with irregular compliance. The CD4 counts when ganciclovir was
started: 11 (4%), 60 (5%), 127 (14%), and 38 (3%) and when they achieved complete remission: 37 (4%), 109 (9%), 313 (13%)
and 136 (9%), respectively. Two patients died with no Kaposi sarcoma relapse three years later, with wasting syndrome and
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other pulmonary-embolism seven years later. One was lost to follow-up in complete remission in the year 2000, the other was
alive in 2014 with 27% 820 CD4 cells/ml. The use of ganciclovir was statistically significantly associated with Kaposi sarcoma
remission p = 0.001. Conclusions: Ganciclovir use was associated to complete remission of Kaposi sarcoma in the pre-

HAART era. (Gac Med Mex. 2016;152:96-102)
Corresponding author: Patricia Volkow, pvolkowf@gmail.com
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|ntroducci6n

El SK fue descrito en 1872 por el patdlogo hungaro
Moritz Kaposi', y desde entonces se considerd una
enfermedad neoplésica. Inicialmente se describié la
forma cléasica en hombres del Mediterraneo de ascen-
dencia judia viviendo en Europa o los Estados Unidos,
que desarrollaban una enfermedad de curso indolente,
a diferencia de la forma africana, que afectaba tam-
bién a nifios con un curso rapidamente progresivo y
mortal. En los afios 1970 se describid su ocurrencia
en pacientes con trasplante de 6rganos solidos some-
tidos a inmunosupresion iatrogénica®. Al inicio de la
década de 1980 cobrd una enorme importancia, ya
que se convirtié en uno de los marcadores del inicio
de la epidemia de sida®4, y el nimero de casos crecio
hasta llegar a considerarse una segunda epidemia li-
gada a la del sida.

La epidemiologia sugeria la existencia de un agente
infeccioso como causa de esta enfermedad, clasifica-
da como un sarcoma de bajo grado. En 1994 se des-
cribid un nuevo herpesvirus humano, el HVH8 o virus
del SK (HVH-8/VSK), considerado el agente indispen-
sable para el desarrollo del SK. Hoy se reconoce que
el SK es una enfermedad proliferativa asociada a la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), mediada por citocinas, donde la presencia del
HVH-8 es esencial para el proceso®’. Es una enferme-
dad con un curso clinico impredecible, tanto en pa-
cientes infectados con VIH como en personas no in-
fectadas®. En la era pre-TARAA, los pacientes con SK
podian tener un curso indolente y morir por otros even-
tos definitorios de sida, o presentarse como una enfer-
medad rapidamente progresiva, inclusive fulminante,
y llevar a la muerte al paciente en semanas.

Ha existido una gran discrepancia en relacion al
manejo del SK: los oncdélogos, en la era pre-TARAA,
la seguian considerando una enfermedad neoplasica
y en consecuencia trataban a los pacientes con SK a
base de quimioterapia; inclusive esquemas mieloabla-
tivos con sobrevidas muy cortas. Los especialistas en

enfermedad infecciosas han guardado una conducta
mas conservadora y manejaban a los pacientes con
SK limitado a la piel Unicamente con antirretrovirales,
con o sin aplicacion local de algunos agentes, criote-
rapia e inclusive radioterapia para manejar lesiones
estéticas. Esta conducta evitaba incrementar la inmu-
nosupresion, factor indispensable en la patogénesis y
el desarrollo de esta enfermedad.

La era TARAA marca un parteaguas en esta enfer-
medad, ya que pronto se observé que en los pacientes
con SK que recibian TAARA las lesiones remitian en
paralelo a la reconstitucién inmunitaria, sin necesidad
de ningun otro tratamiento. En la era TARAA, entre el
9y el 50% de los pacientes con SK pueden alcanzar
RC solo con el manejo antirretroviral®12,

Como ya fue mencionado, el HHV8/KSHV es el
agente infeccioso del SK y su presencia se ha docu-
mentado en todas las formas clinicas reconocidas®. Se
ha probado la actividad in vitro contra el HHV8/KSHV
de varios agentes antivirales, entre ellos foscarnet,
cidofovir y ganciclovir™', Estos farmacos estan indi-
cados para el manejo de la infeccion por CMV en
pacientes inmunosuprimidos, incluyendo pacientes
con sida. En la era pre-TARAA, la evidencia clinica ha
mostrado que los pacientes con sida que recibian
ganciclovir o foscarnet profilactico tenfan un riesgo
significativamente menor de desarrollar SK'>16, Adicio-
nalmente, se ha demostrado que el foscarnet vy el ci-
dofovir lograron la erradicacion del HHV8/KSHV de
pacientes con y sin VIH con SK. Esta evidencia sugie-
re que dichos antivirales pudiesen tener un papel te-
rapéutico en el SK'7.

El objetivo de este trabajo fue revisar en forma re-
trospectiva los pacientes con SK de la Clinica de VIH/
sida del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en
la era pre-TARAA que habian recibido ganciclovir, y
cual habia sido la evolucion de estos enfermos. Des-
cribimos el curso clinico de cuatro de ellos que pre-
sentaron RC y sostenida asociada al uso de ganciclo-
vir. También evaluamos la sobrevida y la repuesta
clinica con los diferentes esquemas de quimioterapia
utilizados en la era pre-TARAA.

97



98

Gaceta Médica de México. 2016;152

Tabla 1. Pacientes con SK que recibieron ganciclovir y que remitieron antes del inicio de la triple terapia antirretroviral con
o sin quimioterapia. La quimioterapia, en todos los casos, consistié en 2 mg de vincristina + 15 unidades de bleomicina.

No Fecha Fecha diagndstico CD4(%) al Hb Fecha inicio Fecha CD4 (%) Ciclos CD4 (%)
primera de SK diseminado  diagndstico de del remision ala de  En 1999
lesion SK diseminado ganciclovir  de SK remisién  QTx
de SK

1 Dic 94 May 95 11 (4%) 8.9 Abr 96 Ene 97 37 (4%) 0 258 (12%)

2 May 96 Ago 96 60 (5%) 9.4 Oct 96 Mar 97 109 (9%) 3 525 (17%)

3 Nov 94 Ene 95 127 (14%) 11.1 May 96 Mar 97 313 20° 409 (13%)

(13%)
4 Dic 94 Ago 96 30 (3%) 6.1 Sep 96 Feb 97 136 (9%) 0 149 (6%)

*Este paciente habia recibido 17 ciclos previos al uso de ganciclovir y tres ciclos después del ganciclovir.
SK: Sarcoma de Kaposi; Tx: tratamiento; Dx: diagnéstico; Hb: hemoglobina; QTx: quimioterapia.

Material y métodos

Se hizo una revision de todos los expedientes de
pacientes ingresados al Instituto Nacional de Cance-
rologia desde el inicio de la epidemia hasta 1996. Se
recabaron la edad, el sexo, la ruta de transmision, el
tipo y el nimero de ciclos de quimioterapia si la reci-
bieron, si recibieron o no radioterapia, el desenlace y
si recibieron ganciclovir al menos por 21 dias (tiempo
minimo para esperar una respuesta al medicamento),
y la evolucion clinica.

Se considero SK diseminado cuando presentaban al
menos dos de las siguientes caracteristicas: mas de 30
lesiones en la piel, linfedema, compromiso de la muco-
sa gastrica, Kaposi pulmonar o Kaposi linfadenopatico.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron como nu-
mero y porcentaje; las continuas, como media, mediana
y rangos. Se compararon grupos de acuerdo con la
distribucion de las variables (pruebas t de Student y de
Wilcoxon) y se buscaron asociaciones entre variables
de riesgo y la remision del Kaposi mediante la prueba
de ¥? o la prueba exacta de Fisher para variables cate-
godricas. Se analiz6 la sobrevida de los pacientes en
funcion del tipo de esquema de quimioterapia recibido,
tomando en cuenta como tiempo inicial la fecha de
diagndstico o la fecha de inicio de la quimioterapia, por
medio de la prueba de log-rank, haciendo graficas tipo
Kaplan-Meier, y ajustando por edad y presencia de
afectacion pulmonar (de mal pronéstico) mediante un
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

El analisis estadistico se realizd con el programa
Stata 12.0. Finalmente, se describe el curso clinico de

los cuatro pacientes que presentaron remision del Ka-
posi posterior a la administracion de ganciclovir y an-
tes del inicio del esquema antirretroviral con inhibido-
res de la proteasa (IP). (Se considera que el uso de
un IP y dos anélogos nucletsidos en forma concomi-
tante es un TARAA.)

Resultados

El primer caso de SK se diagnosticé en el INCan en
1985, el siguiente paciente fue visto en 1989, y en el
periodo de estudio hasta 1996 se registraron un total
de 155 casos. La edad promedio fue 32 afios (media-
na: 33.6 afos; rango: 20-59). El 99.3% eran hombres;
solo hubo una mujer con SK. El 68.6% de los hombres
refirieron tener solo sexo con hombres, el 18.9% eran
bisexuales, el 9.8% eran heterosexuales, el 1.96% re-
ferian haber sido transfundidos y del 0.65% se desco-
noce el dato.

En 150 pacientes se contaba con la informacion de
si se administré o no ganciclovir; 12 pacientes lo reci-
bieron, y de estos, solo ocho durante 21 dias 0 mas.

De los ocho pacientes que recibieron ganciclovir
mas de 21 dias, uno se excluyd del anélisis porque
habfa recibido previamente interferon y la administra-
cién de ganciclovir fue concomitante con la de pred-
nisona (el uso de corticoesteroides agrava la evolucion
del SK'®). Uno falleci6 a las 8 semanas de iniciado el
ganciclovir con deterioro del SK, otro se perdi6 en la
semana 15 de inicio de ganciclovir con deterioro del
SK, y el tercero se perdié en la semana 12 de iniciado
el ganciclovir, con desgaste y sin mejoria del SK.

Los otros cuatro pacientes presentaron remision del
Kaposi y son los casos que a continuacion se descri-
ben. La tabla 1 muestra la fecha de diagnéstico del
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Figura 1. Curva de sobrevida de Kaplan Meier por tipo de quimio-
terapia recibida en pacientes con SK, en la era pre-TARAA, a partir
del diagndstico de sida. Tipo 1: adriamicina + vincristina + bleomi-
cina. Tipo 2: vincristina + bleomicina. Tipo 3: bleomicina.

Kaposi, la cuenta de CD4 al diagndstico y la remision
del Kaposi, y la fecha de inicio del ganciclovir.

De los siete pacientes que recibieron mas de 21 dias
de ganciclovir, cuatro tuvieron RC (los otros tres fa-
llecieron antes de 16 semanas de haber recibido el
ganciclovir), en comparacion con 106 pacientes que
nunca recibieron ganciclovir, con solo seis remisio-
nes completas (p = 0.001; prueba exacta de Fisher).
Cabe destacar que los seis pacientes que remitieron
y no habian recibido ganciclovir fueron tratados con
un esquema con IP, y cinco de ellos con quimiotera-
pia con bleomicina y vincristina; todos sobrevivieron
al afio 1996, cuando se inici6 el uso de IP en México
(TARAA).

En relacién a la quimioterapia, 71 (47.4%) pacientes
la recibieron: 13 (18%) adriamicina + vincristina +
bleomicina un promedio de 3.7 ciclos (rango: 1-6), 51
(71.8%) bleomicina y vincristina un promedio de 6.5
ciclos (rango: 1-24) y 7 (9.8%) bleomicina, un prome-
dio de 5.5 ciclos (rango: 1-12 ciclos). Al comparar la
sobrevida por tipo de quimioterapia recibida se encon-
tré un significativo incremento en la mortalidad en el
grupo de pacientes que recibieron adriamicina + vin-
cristina + bleomicina (Fig. 1).

La sobrevida media del grupo de pacientes que
recibié adriamicina + vincristina + bleomicina fue de
161 dias, y la del grupo tratado con vincristina + bleo-
micina fue de 356 dias.

La sobrevida a partir del inicio de la quimioterapia
(riesgos proporcionales de Cox) fue menor en el grupo

de pacientes tratados con adriamicina + vincristina +
bleomicina, con p = 0.05 (hazard ratio: 0.47; intervalo
de confianza del 95%: 0.22-1.01) ajustado por edad y
presencia de afeccion pulmonar.

Todos los pacientes que remitieron con ganciclovir
recibieron un esquema con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucledsidos
(ITRAN), y les fue agregado un IP cuando ya habia
remitido el SK.

A continuacion se hace una descripcion del curso
clinico de los pacientes que recibieron ganciclovir y
remitieron.

Caso 1

Hombre de 39 afios de edad, se le diagnostico sida
en mayo de 1995. Not6 la primera lesion de SK un
afo antes de presentar compromiso diseminado, con
méas de 30 lesiones en piel, linfedema en ambas ex-
tremidades inferiores, y el paladar duro totalmente
sustituido por SK. Inici¢ azitromicina (AZT) en junio de
1995, y la biopsia de un ganglio confirmo SK. Recibio
radioterapia en la regién inguinal y se le agregé ma-
nejo con zalcitabina (DDC). En febrero de 1996, la
cuenta de CD4 era de 38 células/ml. Persistian las
lesiones de SK. En marzo de 1996 inicia alteraciones
visuales secundarias a coriorretinitis por CMV y se le
administré ganciclovir durante 21 dias. En mayo se
agrego herpes zoster y se afadi¢ al manejo aciclovir.
En julio se modifica el esquema por indinavir + dida-
nosina (DDI) + lamivudina (3TC). Por recaida de la
retinitis por CMV se reinicié el ganciclovir. En agosto
se diagnosticd tuberculosis y se inicid manejo con
isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida. En
septiembre suspendié el indinavir (por motivos eco-
némicos, solo lo tomd 2 meses). En enero de 1997
presenta RC de las lesiones de SK con una cuenta de
CD4 del 4%, 37 células/ml. Ese mes cambia manejo
a AZT + DDI + saquinavir en capsulas suaves. La car-
ga viral en julio de 1997 se informé en 110,000 copias.
Vivio ciego, sin evidencia de SK, solo con areas hi-
perpigmentadas en las zonas radiadas. Murié en mar-
zo del afio 2000 por sindrome de desgaste y neumo-
nia sin evidencia de SK.

Caso 2

Hombre de 26 afos al que se diagnostico sida en
agosto de 1996. Habia perdido 11 kg de peso, tenia
SK diseminado incluyendo el tracto gastrointestinal,
con extenso linfedema. En octubre de 1996 desarroll6
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coriorretinitis por CMV y recibié ganciclovir por 21
dias. Se le inici¢ DDI + 3TC, que recibia irregularmen-
te por motivos econémicos. Se le administraron tres
ciclos de vincristina (2 mg) y bleomicina (15 mg); el
ultimo, en enero de 1997. En febrero presenta recaida
de la coriorretinitis por CMV y reinicia ganciclovir. En
abril de 1997 alcanza RC del SK 'y en julio de ese afio
inicia AZT + 3TC + indinavir proporcionado en el Se-
guro Social. Estaba vivo y asintomético en julio del afio
2000 siguiendo su esquema terapéutico, fecha desde
la cual no se ha presentado a consulta.

Caso 3

Hombre de 32 afos de edad con diagndéstico de
sida en enero de 1995. Tenfa lesiones diseminadas
de SK en piel, linfedema, diarrea crénica y pérdida de
5 kg de peso. Se inicié manejo con vincristina (2 mg),
bleomicina (15 mg) y AZT-DDI, con remision parcial.
Recibié 10 ciclos mensuales de quimioterapia hasta
septiembre de 1995. Desarrolld diarrea crénica y sin-
drome de desgaste. En noviembre le aplicaron radio-
terapia a las extremidades inferiores por linfedema
intratable y se le realiz6 una colonoscopia, sin hallaz-
gos positivos. Continué con diarrea y pérdida de peso.
Recibi¢ siete ciclos mas de quimioterapia y en una
nueva colonoscopia, en mayo de 1996, se documento
colitis por CMV en la biopsia, por lo que se administrd
ganciclovir por 21 dias, con remision de la diarrea.
Recibio tres ciclos mas de quimioterapia y en agosto
de 1996 inici6 indinavir + AZT + DDI. El tratamiento
antirretroviral era irregular por motivos econémicos. En
marzo de 1997 alcanzd RC del SK. En julio del afio
2000 se documento falla viroldgica, con 566,000 CD4,
16%, 341 células/ml. Ingreso al programa de acceso
universal a TARAA y se le cambid el esquema antiviral.
En su ultima consulta, de julio de 2014, tenia un 27%
de CD4, 820 totales, y su carga viral era indetectable,
sin evidencia de SK.

Caso 4

Hombre de 59 afnos de edad diagnosticado con sida
en octubre de 1994. Habia perdido 15 kg de peso,
tenia fiebre intermitente, diarrea y candidiasis oral. En
diciembre not6 multiples lesiones de SK en el torax,
por lo que inicid AZT y 3 meses después se agregd
DDI. Recibi¢ doxiciclina para sifilis latente. En julio de
1995 recibi¢ radioterapia superficial en la piel del térax
y la cara. En octubre se agregé diarrea. En enero de
1996 notd lesiones de SK en la mucosa oral, vuelve a

perder peso y presenta dolor abdominal intenso tipo
colico. En abril de 1996 se cambia el tratamiento a 3TC
+ AZT; su cuenta de CD4 era de 32 células/ml. En
mayo de 1996 se practicd panendoscopia que mostro
multiples lesiones de SK en todo el tracto gastrointes-
tinal superior. En septiembre se agregd hemorragia de
tubo digestivo bajo, secundaria a colitis por CMV; se
le inicié ganciclovir y 2 dias después deja de presen-
tar hemorragia sin mejoria; persistia con dolor abdo-
minal. Se le practicd laparotomia exploradora que
mostro lesiones de SK diseminadas en todo el tracto
intestinal; algunas estenosaban la luz del intestino. Se
le agregd indinavir al esquema con AZT-3TC en octu-
bre de 1996. El dolor abdominal desaparecié en pa-
ralelo a la remision de las lesiones cuténeas, en febre-
ro de 1997. En marzo se diagnostica retinitis por CMV
en ambos 0jos y reinicia el ganciclovir. En abril de
1997 se le realiza una panendoscopia, en la que ya
no se encontraron lesiones de SK.

En agosto de 1997 recae de la retinitis y se reinicia
ganciclovir por 21 dfas, y se deja con ganciclovir a
dosis profilactica a través de un puerto vascular sub-
cutéaneo. El tratamiento antirretroviral se cambia por
saquinavir HJ (hard jells) + ritonavir + DDI + estavudi-
na (D4T); sin embargo, no tolerd el ritonavir y continud
unicamente con saquinavir HJ + DDI + D4T. En octu-
bre de 1998 desarrollé endocarditis por estafilococos
coagulasa negativos secundaria a infeccion del Port-a-
cath, el cual se retira y se trata 4 semanas con vanco-
micina; se suspende la profilaxis con ganciclovir. En
noviembre de 1998 inicia tratamiento con céapsulas
suaves de saquinavir. En abril de 1999, su carga viral
era de 56,000 copias. En junio presentd una nueva
recaida de colitis por CMV y se le reinicia ganciclovir.
La carga viral en agosto de 1999 era de 1,200 copias/
ml. En mayo del afio 2000 su carga viral era de 4,200
copias y la cuenta de CD4 era del 10%, 131 células/
ml. Nunca logré una carga viral indetectable. Continu¢
con ganciclovir profilactico y fallecié en septiembre de
2004 sin evidencia de SK, a causa de una tromboem-
bolia pulmonar secundaria a una fractura de cadera.

Discusion

El SK era una enfermedad muy poco frecuente antes
de la epidemia del sida. Cobré gran importancia en la
segunda mitad de la década de 1980 y se constituyo
como una de las causas de muerte mas frecuentes en
los pacientes con sida en los primeros afios de la
epidemia. Es una enfermedad enigmatica, de curso
clinico impredecible.
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En los inicios de la década de 1990, cuando solo
existian como tratamiento antirretroviral los ITRAN, AZT
y poco mas tarde DDC y DDI, el SK se manejaba en
el INCan con un esquema triple de quimioterapia
(adriamicina, bleomicina y vincristina)'®. La mediana
de ciclos recibidos de este esquema era de cuatro,
con un rango de uno a seis ciclos. Ningun paciente
recibid méas de seis ciclos porque fallecian con pro-
gresion de la enfermedad. Lo que si observdbamos
con este esquema era una remision inicial de muy
corta duracién (semanas) seguida de una recaida ra-
pida, con progresion masiva de las placas de SK con
o sin linfedema generalizado, asociado a una mortali-
dad del 100%. Esta observacion clinica se respalda
con una disminucion en la sobrevida media en los
tratados con este esquema en comparaciéon con los
otros dos esquemas que fueron introducidos para el
manejo de los pacientes con SK en el INCan (161
frente a 356 dias, respectivamente) (Fig. 1).

A partir de 1992 se abandoné este esquema de
quimioterapia y se adopt6é una conducta mas conser-
vadora. En los pacientes con pocas lesiones sin com-
promiso visceral se daban solo antirretrovirales (en
este periodo solo se contaba con dos analogos nu-
cledsidos que Unicamente tomaban los pacientes que
podian comprarlos); en caso de dolor o por razones
cosméticas, radioterapia; y en pacientes con SK cuta-
neo diseminado o compromiso visceral se administra-
ba un régimen de quimioterapia no mielosupresora a
base de vincristina (2 mg) y bleomicina (15 unidades),
asociados al uso de AZT?021,

En los pacientes con sida y SK sin compromiso
visceral tratados solo con dos ITRAN observamos un
curso clinico indolente de las lesiones, generalmente
con enfermedad estable y rara vez progresion agresi-
va. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con SK
diseminado se administraba quimioterapia a base de
vincristina + bleomicina y méas tarde se introdujo tam-
bién la administracion de bleomicina como agente
Unico. Antes de la era TARAA (1996) no observamos
pacientes que cursaran con RC del SK, a excepcion
de cuatro pacientes que recibieron ganciclovir por
mas de 21 dias para el manejo de una infeccion por
CMV. Poco después de la administracion del ganci-
clovir presentaron una exacerbacién del linfedema y
del dolor asociado a las lesiones de SK. Dos de ellos
recibieron tres ciclos de quimioterapia después del
ganciclovir, dos de ellos nunca recibieron quimiote-
rapia y las lesiones empezaron a mejorar y alcanza-
ron RC en promedio 7 meses después de haber re-
cibido ganciclovir por primera ocasion, ya que tres

pacientes recibieron mas de un ciclo o quedaron con
profilaxis secundaria.

Estos pacientes alcanzaron RC aun cuando sus
CD4 estaban bajos y continuaban con replicacion
viral del VIH. Los cuatro pacientes recibieron poste-
riormente un esquema antirretroviral triple con ITRAN
e IP. En todos los casos se agrego el IP a un esque-
ma previo con dos ITRAN. Inclusive ya en la era
TARAA, en los finales de la década de 1990, tres de
ellos tuvieron falla al tratamiento y replicacion viral
alta sin recaida del SK.

No se puede negar el papel que tiene el uso de tres
antirretrovirales en la larga sobrevida de los cuatro
pacientes, pero en tres de ellos este esquema admi-
nistrado regularmente se introdujo después de haber
alcanzado la RC del SK, y por ello no es atribuible al
TARAA. Hoy dia es reconocido que puede alcanzarse
la RC del SK solo con TARAA cuando se restituye la
funcién inmunitaria®'?. Sin embargo, la recuperacion
inmunitaria al momento de la RC del SK en estos en-
fermos era de leve a moderada: tres de ellos tenian
una cuenta de CD4 menor de 150 células/ml (Tabla 1).

Por otra parte, creemos que el linfedema observado
pocas semanas después de la administracion de la
terapia con ganciclovir puede ser un fenémeno similar
a lo descrito en los pacientes que desarrollan sindro-
me de recuperacion inmunitaria con exacerbacion de
las lesiones de SK?>24. No podemos descartar que la
quimioterapia haya tenido un papel benéfico, especial-
mente durante la exacerbacion del KS observada tras
la administracién del ganciclovir, sobre todo el linfede-
ma, ya que los sintomas asociados a este mejoraron
de manera sustancial con la administracion de vincris-
tina y bleomicina. La remision se sostuvo por mas de
3 afios; dos de los enfermos fallecieron por otras cau-
sas, uno de ellos inclusive abandond el TARAA y a
pesar de desarrollar un sindrome de desgaste antes
de su muerte nunca present6 recaida de las lesiones.
Dos pacientes se encontraban vivos y en control con
TARAA, uno con seguimiento hasta el afio 2000 y otro
hasta 2014, con carga viral indetectable y cuenta de
CD4 de 820 células/ml.

El incremento en la sobrevida de los pacientes con
sida en la era TARAA permitié esta observacion, que
analizada estadisticamente resultd ser significativa.
Por otra parte, la mejoria inmunitaria con el uso exten-
dido de TARAA ha disminuido la incidencia de enfer-
medad por CMV, y el uso de ganciclovir o su analogo
valganciclovir ha disminuido en la ultima década. El
numero de pacientes con tratamiento concomitante de
SK, CMV y TARAA es muy poco frecuente en la serie
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de Dupont?®; solo tres tuvieron manejo concomitante
con TARAA y tratamiento anti-CMV.

Por los datos epidemiolégicos’, la evolucion imprede-
cible, la remisién con la restitucion inmunitaria®'2, la
multicentricidad?®, la policlonalidad?® y la identificacién
de un agente infeccioso causal (HHV-8/VSK)®®, se ha
postulado que el SK no es realmente una enfermedad
maligna. Mas aun, la regresion de las lesiones de SK al
suspender el tratamiento inmunosupresor iatrogénico®’
sustenta que el comportamiento de esta no es el de una
enfermedad maligna. Los casos que presentamos tu-
vieron regresion del SK atribuible a la terapia anti-HHV-8,
y no a la recuperacion inmunitaria, ya que esta fue de
leve a moderada al alcanzar la RC de las lesiones. La
regresion de un proceso «maligno» después de erradi-
car un agente infeccioso ha sido previamente descrita
para Helicobacter pylor?®31, y este podria ser el caso
con el agente antiviral ganciclovir y el HHV-8.

El beneficio clinico de otros antivirales en el SK tam-
bién ha sido descrito con la administracion sistémica
de cidofovir y de foscarnet'”32, Estos dos medicamen-
tos y el ganciclovir son los Unicos antivirales que han
mostrado actividad in vitro contra el HHV-8/VSK™34,
Se ha demostrado el beneficio clinico del uso de gan-
ciclovir en la enfermedad de Castelman multicéntrica,
un proceso linfoproliferativo causado también por el
HHV8/KSHV, y se ha planteado la utilidad del uso de
antivirales en las diferentes patologias producidas por
HVH-8/VSK3334,

La limitante de este reporte es que se trata de una
revision retrospectiva de solo cuatro casos; sin embar-
go, todos alcanzaron la remision del SK antes de re-
cibir regularmente un esquema TARAA.

La RC del SK con terapia antiviral contra el HHV-8/
VSK'735 abre una nueva perspectiva en el tratamiento
del SK'y contribuye al entendimiento de la patogénesis
de esta enfermedad. El futuro plantea la necesidad de
realizar estudios prospectivos para establecer con cla-
ridad el papel terapéutico de la terapia anti-HHV-8 en
el manejo del SK.
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