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Resumen

No se ha demostrado un impacto significativo en
cuanto a medidas terapéuticas disponibles para el Sarcoma de
Kaposi Epidémico.

Sin embargo, nosotros estudiamos el efecto anti-tumoral
de la vinblastina en 6 pacientes con Sarcoma de Kaposi
epidémico. Nuestros resultados sugieren que la vinblastina
como monoquimioterapia, puede ser util en el tratamiento del
Sarcoma de Kaposi epidémico en aquellos pacientes con
enfermedad localizada y con indicadores pronésticos favorables.

SUMMARY

No significant impact of available treatments on survival
among patients with epidemic KS has been demonstrated.

However we studied the antitumor effect of vinblastine in 6
patients with epidemic KS. Our data suggest that vinblastine as a
single-agent chemotherapy, could be useful in the treatment of
epidemic KS in those patients with localized disease and favorable
prognostic indicators.
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia
adquirida es una enfermedad infecto-
contagiosa de etiologia viral con alta
morbi-mortalidad debido a que invade y
destruye a la subpoblacion linfocitaria
CD4 la cual constituye la columna
vertebral del sistema inmunolégico.

El numero de infectados por el HIV
va en ascenso y se cree que por cada
caso de SIDA debe haber entre 50 a
100 infectados; por lo que se espera un
alto ndmero de casos en los afios
venideros (1).

Las manifestaciones cutaneomu-
cosas son numerosas y de variada
naturaleza: neoplasicas, bacterianas,
viRales, micéticas y otras miscelaneas
que parecen propias del SIDA; también
se observa con mucha frecuencia exa-
cerbacién de enfermedades dermatol6-
gicas pre-existentes.

El Sarcoma de Kaposi es la neo-
plasia mas comUnmente asociada al
SIDA. Fue descrita por primera vez en
1872 por el dermatélogo hingaro

discipulo de Hebra, Moritz Kaposi (2)
(3).

Antes de la epidemia de SIDA, el
sarcoma de Kaposi era un tumor raro,
poco frecuente. Aunque la mayoria de
los casos de sarcoma de Kaposi de
Europa y Norte América se diagnos-
ticaban en hombres de mediana edad
con ascendencia hebrea; encontran-
dose esta neoplasia en otros grupos de
la poblacién: hombres jovenes africanos
y nifos prepuberes, pacientes
receptores de transplante renal y otros
que reciben terapia inmunosupresora

).

La reciente epidemia de una forma
diseminada y fulminante de sarcoma de
Kaposi, se observo por primera vez en
hombres jévenes homosexuales en
grandes centros urbanos de los EUA (1)
(2) (3). Se ha llamado a esta nueva
forma de la neoplasia, sarcoma de
Kaposi epidémico, por su asociacion
con el SIDA y para distinguirla de las
variantes clasica, africana y la
relacionada con transplante renal (1)

() 3.
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La etiologia del sarcoma de Kaposi
no se conoce aun (1) (2) existen
evidencias de que las células del sar-
coma de Kaposi derivan del endotelio
de la microvasculatura de los vasos
linfaticos. Al contrario del sarcoma de
Kaposi clasico, la forma asociada a
SIDA  frecuentemente  compromete
ganglios linfaticos, higado, pulmones y
el tracto gastrointestinal.

Es interesante resaltar los cofac-
tores asociados con la infeccion por
HIV y el papel que éste pueda jugar por
si solo en el desarrollo del sarcoma de
Kaposi epidémico (2).

Como el 95% de los casos de sar-
coma de Kaposi epidémico se han
conocido en hombres homosexuales y
bisexuales, se ha sugerido que algunos
cofactores relacionados con el estilo de
vida de los homosexuales predisponga
a estos pacientes a desarrollar el
sarcoma de Kaposi, estos cofactores
incluyen: infeccion por citomegalovirus,
sexo anal receptivo y el uso de drogas
recreacionales como los  nitritos
inhalados (2) (4). Se han estu-
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diado factores genéticos preponderantes
debido a la prevalencia de la forma clasica
en Europa. El HLA-DR5 es mas frecuente
en pacientes europeos que en otros
pacientes de raza blanca. Un estudio
realizado en Nueva York, en pacientes
con sarcoma de Kaposi epidémico,
también mostr6 una relaciéon entre la
frecuencia del HLADR5 en pacientes
con SIDA y el desarrollo de sarcoma de
Kaposi. Al aumentar la poblacién afectada
de SIDA, la asociacion entre este alelo y
el desarrollo del sarcoma de Kaposi se
hizo menos significativo y este factor no
se considera ahora importante (2).

Se cree que la infeccion por cito-
megalovirus juegue un rol en la etiologia de
todas las formas de sarcoma de Kaposi. Se
han encontrado titulos altos de
anticuerpos contra CMV en pa~ientes con
la forma africana y clasica. Los individuos
afectados pertenecen a grupos de alto riesgo
para infecciéon por CMV. Sin embargo, no
se han encontrado secuencias integradas
de CMV-DNA en el DNA de los tu-
mores del sarcoma de Kaposi.

El uso de los nitritos, drogas re-
creacionales comunmente inhaladas por
homosexuales durante la actividad sexual,
también ha sido relacionadas con el
desarrollo del sarcoma de Kaposi.

Estudios recientes sugieren que el HIV
per se, puede jugar un rol directo en el
desarrollo de sarcoma de Kaposi. Cuando el
gen Tat (transactivador de todas las
proteinas virales) (pl4) fue implantado en
la linea germinativa de ratones de
laboratorio, aproximadamente el 15% de
los ratones machos desarrollaron tumores
de piel a los 12-18 meses. Estas lesiones
fueron descritas como proliferaciones de
células endoteliales y fusiformes, asocia-
das con los espacios tipo hendidura y
eritrocitos extravasados muy parecidos a
los del sarcoma de Kaposi humano. Ademas
las lesiones ocurrieron predominantemente
en ratones machos, tal como sucede con
los humanos (2),

Existen cultivos de células de pa-
cientes con sarcoma de Kaposi. Estas
células son fusiformes y se colorean con
factor VIII (marcador de célula endotelial).
Hay linfoquinas que pueden actuar corno
factores de creci-

miento para las células endoteliales, tales
como interleukina 1 (I L1) y el factor de
necrosis tumoral (TNF alfa) los cuales
estimularon el crecimiento de células de
sarcoma de Kaposi en cutivos de tejido. Las
células estimuladas liberaron factores de
crecimiento "autocrinos" y "paracrinos"
gue mostraron actividad angiogénica
induciendo proliferaciones vasculares tipo
sarcoma de Kaposi en 'células murinas (2).

Estos factores de crecimiento in-
cluyeron el factor de crecimiento de fi-
broblastos (potente factor angiogénico) y la
IL1 (agente que interviene en la respuesta
inflamatoria).

Estos resultados hacen atractiva la
hipétesis de que el sarcoma de Kaposi es
mas una proliferacién neoplasica policlonal
gue una verdadera malignidad de origen
monoclonal y puede representar
respuestas multifocales proliferativas a
estas sefiales paracrinas angiogénicas (2).

Vemos con tristeza y preocupacion
como los pacientes con sarcoma de Kaposi
asociado a SIDA siguen un camino
inexorable hacia la muerte sin que ningln
tratamiento se muestre seguro o efectivo,
debido en gran parte a esto muchos
facultativos se abstienen de tratar a estos
pacientes que casi a diario acuden a la
consulta de enfermedades de transmision
sexual en busca de ayuda. Basados en la
bibliografia consultada y movidos por
la inquietud de brindarles alguna
medida terapéutica decidimos ensayar el
sulfato de Vinblastina en el tratamiento
de esta neoplasia, tratando de conseguir
un grado aceptable de mejoria con un
minimo grado de toxicidad.

DESCRIPCION DE LA DROGA

El sulfato de vinblastina, es la sal de
un alcaloide extraido de una herbacea

floral comun conocida como
vincapervinca (Catharanthus Roseus G.
don).

Es un medicamento oncolitico. Las
células proliferantes al ser tratadas in vitro
con este medicamento se detienen en le
metafase.

MECANISMO DE ACCION: Es
diferente al de otros antineoplasicos
conocidos. Interfiere con el metabo

lismo de los aminoacidos que va del acido
glutdmico al ciclo del acido citrico y a
la urea. Varios estudios in vitro e in
vivo han demostrado que esta droga
produce un efecto estagmocinético
(blogueador) y varias figuras mitGticas
atipicas. Otros estudios sugieren que el
sulfato de vinblastina ejerce efecto
sobre la produccién de energia celular
requerida para la mitosis e interfiere con la
sintesis del &cido nucleico.

Después de la inyeccién rapida del
medicamento, tiene lugar una descom-
posicion sérica trifasica. La vida media
inicial, intermedia y terminal es de 3,7
minutos, 1,6 horas y 24,8 horas
respectivamente. Una extensa y reversible
fijacion al tejido tiene lugar. Se hallan
reservas bajas a las 48 y 72 horas de la
inyeccién. Como la via principal de
excrecion puede ser a través del sistema
biliar, la toxicidad del medicamento puede
aumentar en presencia de insuficiencia
excretoria hepatica.

Efectos hematoldgicos: Leucopenia es
un efecto esperado y el recuento
leucocitario es una guia importante para
su uso. En general cuanto mas alta sea la
dosis mas intensa y més prolongada sera la
leucopenia. Como la cifra de leucocitos se
normaliza al cabo de un tiempo después de
que se ha administrado la droga, esto
hace pensar que la leucopoyesis no es
afectada permanentemente.

Otro efecto que aparece es la dis-
minucién significativa de trombocitos
cuando la médula ésea ha sido afectada por
tratamientos anteriores como
irradiaciones y oncoliticos; cuando el
paciente no ha recibido tratamiento
con otros productos quimicos rara vez
se observa trombocitopenia (6).

MATERIALES Y METODOS

Fueron seleccionados para este es-
tudio, 6 pacientes de la consulta de
ETS del Hospital Universitario de Caracas,
entre octubre de 1989 y mayo 1990. Todos
del sexo masculino, cinco homosexuales y
uno bisexual, con edades comprendidas
entre 24 y 47 amos. A todos les fue
diagnosticado sarcoma de Kaposi epidémico
de acuerdo a criterios clinicos e histolo-
gicos, también les fue confirmada la
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infeccién por HIV a través del ELISA y
la prueba de inmunoelectrotransferencia
de Western Blot.

Se indic6 tratamiento con sulfato

Tabla 1

SULFATO DE VINBLASTINA EN EL TRATAMIENTO
DEL SARCOMA DE KAPOSI ASOCIADO AL SIDA

Caracteristicas de

de vinblastina (Velbe) via endovenosa. |as lesiones Enfermgdades
Se us6 la misma dosis para todos los Paciente Localizacion asociadas
pacientes, consistente en 5 mgr semanal
por via endovenosa disuelta en solucion 1 Placas y maculas Cara interna de Candidiasis oral
fisiolégica y administrada en bolo; violaceas brazos Tifia unguis
durante 4-20 semanas, de manera Pl temat Psoriasi
ambulatoria. acas er? emato soriasis .
descamativas D. seborreica
Se programaron evaluaciones clinicas 3 o
semanales y quincenales al igual que 2 Noédulo violaceo Uvula Candidiasis oral
hematolégicas. Placas eritemato Glateos D. seborreica
. . descamativas
Los hallazgos clinicos positivos se
resumen en la tabla 1. 3 Nédulos y placas Cara interna de Herpes simple
eritemato violaceas, brazos y muslos. Molusco
En la tabla 2, expresamos las eva- . . ;
luaciones hematolégicas al inicio, a las 2 adenopatias Cervicales contaglosq
semanas y al finalizar el tratamiento. D. seborreica
Ca. cuminados
4 Méaculas, placas y Cara, tronco y C. acuminados
DEFINICION DE LA RESPUESTA escasos nédulos MsSs D. seborreica
eritemato-violaceos Gastritis
De acuerdo con Volderbing (5) se i )
definieron los siguientes criterios de 5 Nddulos eritemato Cara interna de Candidiasis oral
respuesta al tratamiento. violaceos brazos y anterior D. seborreica
de muslos Tifla cruris
Respuesta completa: ausencia de S.AR.S.
lesiones al finalizar el tratamiento o
ausencia de tumor si habia méaculas re- 6 Placas eritemato Tronco y extre- Molusco
siduales. violaceas midades contagioso
Tabla 2
Laboratorio control Laboratorio al finalizar
Paciente Laboratorio. Ingreso dos () semanas tratamiento
1 HB: 12,0 gr % HTO: 40% HB:10,6 gr % HTO: 31 % HB: 8,9 gr % HTO: 32,3%
LEU:7250 SEG:64 LINF:29 LEU:4.800 SEG:64% LINF:32 LEU:3.400 SEG:64%
EOS: 7 % EOS: 4% EOS: 4%
2 HB:9,3gr % HTO: 30% HB:8,5% HTO:27% HB:6,6 gr % HTO: 21 %
LEU:3.000 SEG:67 LINF:14 LEU:2.200 NEUT:45 LINF:54 LEU: 1.100
EOS: 12 EOS: 1
3 HB: 11,8 gr% HTO: 35,4% HB:9,6gr% HTO:29,6% HB:7,49r% HTO:24,2%
LEU:4.800 SEG:42 LINF: 25 LEU:2.200 SEG:37 LINF: 44 LEU:3.900 SEG:42 LINF:25
EOS:26 MONO: 7 EOS: 14 MONO: 5 MONO: 7
4 HS: 11,8 gr%eHTO: 36% HB: 10,1 gr%eHTO: 33% HB: 9.3 ar % HTO: 30
LEU:6.300 SEG:42 LINF:58 LELJ"Al A?OOOSEG'67 LINE:14
LEU:5.200 SEG:54 LINF:44 e : :
EOS: 2 EOS: 12
5 HB: 11,2 gr % HTO: 36 HB: 11 gr % HTO: 40 HB:10.1 or 9 . 270,
: . . 3 ; . :10,1 gr % HTO: 33%
IéglsJ:i.OOO SEG: 68 LINF: 28 LEU:4.800 SEG:30 LINF:45 LEU:4.000 SEG:42 LINF:58
' EOS: 4
6 HB: 11,7 gr % HTO: 39,1 HB: 11,2 gr % HTO: 37,3%

LEU:4.300 SEG:55 LINF:38

EOS: 6 MONO:2

LEU:5.600 SEG:32 LINF:53
EOS: 8 MONO: 7

HB:12,7% HTO:38,1%

LEU:2.600 SEG:49 LINF:35
EOS: 15 MQNO: 1
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Respuesta parcial: disminucion de un
50% o0 mas en numero y/o tamafio después
de 4 a 8 semanas de tratamiento.

Enfermedad estable: disminucién
menor del 50% en namero y/o tamafio
después de 4 a 8 semanas de trata-
miento.

Enfermedad progresiva: aumento en
tamafio y/o numero de tumores
después de 4-8 semanas de trata-
miento.

RESULTADOS

Seis pacientes con sarcoma de Ka-
posi epidémico asociado a SIDA fueron
tratados con sulfato de vinblastina
endovenoso a razon de 5 mgr semanal.

Con este esquema apreciamos que en
2 pacientes (33%) la respuesta fue
completa, tres de seis la respuesta fue
parcial (50%) y en uno la enfermedad
fue progresiva. (Ver tabla 3).

La toxicidad de la droga fue mi-
nima, el efecto mayor esperado fue una
disminucién en el contaje de glébulos
blancos, la cual no fue muy significativa;
tomando en cuenta que el promedio del
namero de leucocitos al finalizar el
tratamiento fue de 3.233 cels/mm® y el
promedio del contaje blanco al ingreso en
el estudio fue de 4.775 cels/mm®.

Dos pacientes presentaron fiebre y
escalofrios con la primera dosis. Nin-
guno presenté alopecia.

Tabla 3
SULFATO DE VINBLASTINA
EN EL TRATAMIENTO DEL
SARCOMA DE KAPOSI
ASOCIADO AL SIDA

RESULTADOS
Total de
Paciente dosis Respuesta
1 16 Completa
2 6 Parcial
3 10 Progresiva
4 21 Parcial
5 6 Parcial
6 15 Completa

El paciente con enfermedad pro-
gresiva, a pesar del tratamiento, recibid
un total de diez dosis en el cual se
observé el mayor efecto depresivo de la
droga sobre la médula 6sea; de un contaje
de 4800 al inicio de globulos blancos
bajo a 3900. La depresién de la médula
6sea no fue -contrarrestada con la
administraciéon de carbonato de litio.
Fallecio por posible sepsis y no se le
practico autopsia.

Uno de los dos pacientes con respuesta
completa al tratamiento recibié quince
dosis y al sentirse en buenas condiciones de
salud decide regresar a su pais de origen.

Uno de los tres pacientes que habia
respondido parcialmente a la droga murio
en su domicilio por wun cuadro
respiratorio agudo irreversible. Los otros
dos pacientes siguen en control periddico.

DISCUSION

El sulfato de vinblastina a la dosis de 5
mgr/semanal por via intravenosa, tuvo
efectos beneficiosos en 5 (83%) de 6
pacientes con sarcoma de Kaposi
epidémico asociado a SIDA y pocos
efectos téxicos.

Por otra parte los pacientes fueron
tratados ambulatoriamente; debiéndose
destacar la aceptacion y colaboracion de
los pacientes y familiares a lo largo del
tratamiento.

Estos resultados justifican plenamente
la continuacién del ensayo con el fin de
acumular experiencia y definir el justo
lugar de esta droga en cuanto a dosis,
tiempo de administraciéon, en el
tratamiento del sarcoma de Kaposi
epidémico asociado a SIDA, contra el cual
las posibilidades terapéuticas son escasas.
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