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II. SINTESIS DEL PROYECTO

Introduccion:

Infraestructura | Personal | Material | Equipo

El sarcoma de Kaposi (SK) es una enfermedad angioproliferativa asociada a infeccion por VIH,
mediada por citosinas donde la presencia del herpes virus humano 8 (HVH-8) y la
inmunosupresion son esenciales para el proceso. Tiene un curso impredecible, puede ser indolente o
un curso progresiva y fulminante. Los pacientes con SK grave tiene afecciéon pulmonar y/o,
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enfermedad cutdnea diseminada y/o involucro linfadenopatico, generalmente asociado con cuentas
bajas de CD4 (<100 células) y que puede desarrollar sindrome de reconstituciéon inmune (SIRI)
posterior al inicio del tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA).

El ganciclovir y foscarnet (antivirales) son activos in vitro contra HVH-8. Nuestro grupo
documenté en un estudio retrospectivo con pacientes tratados con ganciclovir para manejo de
infeccion por citomegalovirus (CMV) en la preTARAA que desarrollaban remision completa

Los pacientes con infecciones como tuberculosis meningea, meningitis por criptococo o
corioretinitis por CMVy CD4 bajos, tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
recuperacion inmune (SIRI) y como consecuencia del SIRI desarrollar complicaciones graves que
causen la muerte a o secuelas irreversibles. En estos casos se ha demostrado que tratar la infeccion
oportunista y diferir el inicio del TARAA, usualmente 4 semanas evita estas complicaciones.

Objetivo:

Evaluar la disminuciéon en la mortalidad en pacientes con SIDA y SK grave (pulmonar y/o
diseminado y/o linfadenopatico y/o linfedema generalizado y/o compromiso del tracto intestinal )
con el uso de ganciclovir o la prodroga valganciclovir antes del inicio de TARAA comparados con
el manejo estandar de inicio inmediato de TARAA.

Hipétesis:

La administracion de ganciclovir y la supresion de la replicacion de HVH-8 antes de la
administracion de TARAA, con o sin quimioterapia en pacientes con SIDA y SK diseminado,
disminuird la frecuencia de SIRI e impactara en disminuir la mortalidad atribuible a SK.

Metodologia:

Ensayo clinico aleatorizado abierto. Se incluirdn pacientes con SIDA y SK grave que acepten
participar y firmen carta de consentimiento informado.

Se considerar un caso de SK de grave cuando presente uno a o mas de los siguientes involucros:
compromiso pulmonar, y/o cutdneo diseminado y/o linfadenopatico y/o linfedema generalizado,
compromiso de tracto digestivo documentado en al menos dos segmentos cavidad oral, es6fago,
estdmago, intestino grueso)

Se excluiran pacientes con SIDA y que presenten en forma sincronica otra neoplasia, que reciban
cortico-esteroides, o co-infeccion replicativa con virus de hepatitis B o hepatitis C.

El estudio constara de 2 grupos de estudio y un tercer observacional:

1. Grupo 1 (aleatorizado): Pacientes con VIH y SK diseminado, que recibiran tratamiento con
ganciclovir durante cuatro semanas previo al inicio de TARAA y/o hasta supresion de
HVH-8 o doce semanas (lo que suceda primero).

2. Grupo 2 (aleatorizado): Pacientes con VIH y SK diseminado, que inician tratamiento
estandar con TARAA.

3. Grupo Observacional : Pacientes con VIH y SK en quienes se documenta infeccién por
CMV, y que requieren de inicio de ganciclovir al menos dos semanas previo al inicio de
TARAA.

En los 3 grupos, la necesidad de QT se administraré a discrecion del médico tratante.

El tamafio de la muestra se calculd para un poder del 80% y un alfa de 0.05. Tasa de eventos en el
grupo control 40%, y en el grupo tratado de 5%. El nimero de pacientes en cada grupo sera de 19
para una muestra total de 38. Considerando un peridad de 20%, el tamafio de la muestra debera ser
de 46. Se hara un anlisis intermedio al tener i 20 pacientes con un seguimiento de 24 semanas.
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El esquema antiretroviral se asignard de acuerdo a los criterios de la “Guia de Manejo
Antirretroviral de las Personas con VIH” vigente.

Se realizara una evaluacion clinica basal para definir la extension del SK (en piel, a nivel
gastrointestinal por medio de endoscopia y colonoscopia), a nivel pulmonar y linfatico (TAC tdérax
en caso de sospecha de compromiso pulmonar y PET en caso de linfadenopatico). Se investigara
otras infecciones activas y se dara tratamiento en caso necesario..

Criterios de SIRI: pacientes con dos semanas de inicio de TARAA de acuerdo que presenten un
criterio de laboratorio y dos clinicos:

Tiene una reduccion de al menos 1 logl10 del VIH-1 los niveles de carga viral y
Aumento de >50 células / mm3 o un incremento de al menos >2 veces en los niveles
basales de la cuenta de células CD4 +
Exacerbacion del SK por al menos dos de los siguientes criterios clinicos:
Aumento en el tamafio de las lesiones de SK
Aumento el nimero de lesiones de SK
Aparicion o exacerbacion del linfedema
La aparicion o aumento de las opacidades pulmonares de otro modo inexplicables en la
radiografia de térax o TC de térax con estudio de galio negativo.

La clasificacion de la evolucion de KS :

Respuesta completa (RC) cuando desaparezcan todas las lesiones de SK

Respuesta parcial (RP) cuando hubo exista una disminuciéon> 50% en el numero y / o tamafio de las
lesiones originales sin aparicion de nuevas lesiones,

Enfermedad estable (EE) fue cuando se reduzcan en un <50% en las lesiones y no hayan aparecido
nuevas lesiones.

Progresion de la enfermedad (PE) cuando se documente un aumento el nimero y tamafio de
lesiones del SK en los periodos de seguimiento

Recaida cuando aparecieron nuevas lesiones en paciente con RC o RC documentado en la
evaluaciones anteriores.

Se obtendran 10 mL de sangre periférica anticoagulada con EDTA. Este procedimiento rutinario se
realizard por el médico tratante del paciente y un flebotomista calificado.

Se mediran en forma basal y en las semanas 1,2,4,8,12,16,24 y 48, marcadores de inflamaciéon
relacionados con la respuesta de citosinas conocidas en SK, como son: proteina C reactiva, Dimero-
D, IL-6, II-10, factor de necrosis tumoral (FNT). Se obtendra suero y plasma para carga viral de
VIH, carga viral de HVH-8, y se realizard biometria hematica completa, cuenta de linfocitos CD4,
pruebas de funcidn hepéatica y quimica sanguinea. A partir de la muestra de plasmas se cuantificard
la cantidad absoluta de cada analito, utilizaremos la metodologia luminex (Bio-Rad). Los plasmas
se incubaran con esferas recubiertas con anticuerpos monoclonales dirigidos contra cada analito y el
un fluorocromo especifico, la fluorescencia se leerd en el equipo Bio-Plex 2000 (Bio-Rad). Se
obtendran lecturas absolutas en pg/ml para cada analito.

El desenlace primario es la mortalidad atribuible a SK a las 24 semanas del estudio, en los tres
grupos. Los desenlaces secundarios:

a) frecuencia y tiempo de supresion de carga viral de HVH-8 con ganciclovir, pre y post inicio de
TARAA;

b) frecuencia de SIRI a las 24 semanas en pacientes tratados con y sin ganciclovir previo al inicio
de HAART.
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III. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

Introduccién:

El sarcoma de Kaposi fue descrita en el siglo XIX por Moritz Kaposi en hombres mayores del zona
del mediterranea; [1] mas tarde se reconoci6 que esta enfermedad era endémica en Africa que podia
afectar niflo, y en los setentas su frecuencia se incremento en pacientes con trasplante de 6rganos
solidos y se reconocio6 a la inmunosupresion como un factor de riesgo para el desarrollo de esta [2].
A principios de la década de los ochenta la ocurrencia de un nimero inusualmente alto de esta
enfermedad en jovenes homosexuales fue junto con la neumonia por Preumocistis jirovecci,
entonces llamado carinii, el marcador del inicio de la epidemia de Sida [3-4]. El Sarcoma de
Kaposi fue considero un neoplasia de bajo grado, sin embargo la epidemiologia de la enfermedad
orientaba hacia un agente infeccioso, el cual fue descrito en 1994 por el grupo Dr. Chang, a partir
de entonces el conocimiento de esta enfermedad e ha incrementado y hoy se reconoce como una
enfermedad angioproliferativa asociada a infeccion por VIH, mediada por citosinas donde la
presencia del herpes virus humano 8 (HVH-8) y la inmunosupresion es esencial para el proceso
[5,6,7].

La enfermedad tiene un curso impredecible tanto en pacientes infectados con VIH como en
personas no infectadas [8]. En la era pre-TARAA (tratamiento antirretroviral altamente activo), los
pacientes podian tener un curso indolente de la enfermedad y morir por otro problema intercurrente
o presentarse con una enfermedad progresiva fulminante y morir por causa atribuible al Sarcoma de
Kaposi (SK). En relacion al tratamiento, los pacientes que recibian el esquemas de quimioterapia
ABYV, que contiene adriamicina, tenian una sobrevida significativamente menor que aquellos que
recibian (bleomicina-vincrsitina) o bleomicina sola, estos son los dos esquemas que se han
utilizada en las ultimas dos décadas en el Instituto Nacional de Cancerologia [9].

La introduccion en 1996, del uso de esquemas combinados con tres farmacos antiretrovirales,
permitié por primera vez suprimir la replicacion del virus en el individuo infectado con VIH. A
estos esquemas se les denomina Tratamiento Antiretroviral Altamente Activo (siglas en inglés
HAART y en espafiol TARAA). AL suprimir la replicacion del VIH, el sistema inmune se recupera,
y estos esquemas modificaron el curso del SIDA, volviendo esta una enfermedad crénica y
disminuyendo dramaticamente la morbilidad y la mortalidad de los pacientes infectados con VIH
que tienen accesos a estos esquemas. Los esquemas TARAA incluyen dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos nucledsidos (ITRANs) con un no nucledésido (ITRNN) o un inhibidor
de proteasa (IP) en cual generalmente esta asociado a un medicamento potenciador que es el
ritonavir. Aunque recientemente se han incluido grupo s nuevos de medicamentos para primera
linea del tratamiento como lo son los inhibidores de integrasa.

En la era TARAA, entre 9 y 50% de los pacientes con SK pueden alcanzar remisiéon completa solo
con TARAA [10-18]. Sin embargo existe un subgrupo de pacientes con mal pronostico, en su
mayoria aquellos con compromiso pulmonar [19] o enfermedad cutanea diseminada, principalmente
aquellos que llegan con CD4 bajos y que desarrollan sindrome de reconstitucion inmune (SIRI).
Los pacientes con SK y CD4 bajos son los que tiene mayor riesgo de desarrollar esta complicacion
con SIRI-SK, aunque algunos autores han encontrado cuentas altas de CD4 en pacientes que SIRI
en pacientes con SK [20]. Los pacientes con CD4 bajos tienen mayor riesgo de desarrollar SIRI
después del inicio de TARAA, con exacerbacion de las lesiones de SK, que en un inicio se penso se
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trataba de falla al tratamiento y no es hasta fecha reciente que se reconocié como una manifestacion
de SIRI en pacientes con SK. En este grupo de pacientes la mortalidad es de 26%, el grupo con
mayor mortalidad son los pacientes con SIRI-SK y compromiso pulmonar [17, 19,21].

La diferenciacion y proliferacion de la células fusiformes (“spindle cells”) es el resultado de
multiples factores: inmunosupresién del hospedero, produccién de citosinas y probablemente la
codificacion de proteinas que son homodlogas a oncoproteinas humanas que regulan las diferentes
fases del crecimiento de las células, la apoptosis y la producciéon de citosinas [22-25]. Niveles
elevados de IL-6 y de IL-10 han sido descritos en esta enfermedad [26].

Como en todas las enfermedades de etiologia infecciosa, la quimioterapia contra el agente patégeno
parecera adecuado para el tratamiento; el ganciclovir y el foscarnet han demostrado actividad in
vitro contra HHV-8, e in vivo han demostrado erradicar el virus [27-28].

La observacion retrospectiva de remision prolongada y sostenida del SK en pacientes con SIDA
después de la administracién de ganciclovir para tratamiento de enfermedad por Citomegalovirus
(CMYV), es un indicador del posible papel terapéutico de este antiviral en el manejo del SK [29-30],
particularmente para pacientes con enfermedad diseminada donde se han descrito carga virales altas
de HVH-8 asociados con la gravedad de la enfermedad [26].

Nosotros hemos observado remision completa y sostenida después de la terapia con ganciclovir en
pacientes con SIDA con y sin TARAA, y con y sin quimioterapia [29].

El ganciclovir es medicamento con actividad antiviral utilizado para tratar infecciones por
Citomegalovirus. Es un analogo nucledsido 2’ desoxiguanosina que actia inhibiendo de forma
competitiva desoxiguanosina trifosfato (dGTP), utilizada por la DNA polimerasa de los virus para
su replicacion evitando se de este proceso. La timidin-quinasa del citomegalovirus metaboliza el
ganciclovir a la sustancia activa ganciclovir fosforilado y este es la sustancia que inhibe la dGTP

Se ha utilizado ampliamente para tratar corioretinitis por Citomegalovirus (CMV) en pacientes con
SIDA, si bien desde el advenimiento de la TARAA su uso se ha disminuido [ 31]. Se ha utilizado
también en otras poblaciones de pacientes inmuno-suprimidos como son los de trasplante de médula
osea o células tronco y organos solidos cuando los pacientes sufren enfermedad por CMV. El
ganciclovir se administra exclusivamente por via intravenosa en infusion diluida en solucion
fisiologica a pasar en 60 minutos cada 12 horas. Fue desarrollado la pro-droga llamada
valganciclovir, la se absorbe en el tubo digestivo y es metabolizada en la pared del intestino y a
nivel del higado a ganciclovir [32]. La biodisponibilidad del ganciclovir es del 60% una vez que se
administra pro via oral. La posologia es de 900 mg cada 12 horas y los comprimidos son de 450 mg
cada uno.

El ganciclovir se elimina pro via renal a través de filtracion glomerular y secrecion tubular, requiere
ajuste de la dosis cuando la depuracion de creatinina cae por debajo de 60 a la mitad de la dosis y a
una cuarta parte cuando la depuracion es 10 a 24. En pacientes con menos de 10 de depuracion de
creatinina no debe ser utilizado. En pacientes con dafio hepatico no se conoce la necesidad de
ajustar la dosis.

Este es un farmaco con potencial teratogénico y carcinogénico demostrado en animales y produce
inhibicion de la espermatogénesis en animales. Los principales efectos adversos son anemia,
neutropenia, granulocitopenia y trombocitopenia. También se han descrito en menor frecuencia
fiebre, nduseas, vomito, dispepsia, diarrea, anorexia e incrementos de los niveles de creatinina y
urea en sangre.

Interactiia con algunos farmacos potenciando el riesgo de dafio renal como son aminoglucésidos,
carboplatino, probenecid, Aciclovir y bleomicina. Con el imipenem se incrementa el riesgo de
convulsiones producidas por este segundo farmaco. Y asociado a varios farmacos antineoplésicos
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como ciclofosfamida, doxorrubicina, bleomicina, dacarbacina, citarabina y otros ya que se puede
incrementar la mielosupresion.

Adicionalmente se ha descrito un menor riesgo de desarrollar SK en pacientes con SIDA que
reciben ganciclovir o foscarnet como tratamiento o profilaxis de CMV [26-28]. Aun mas, el
foscarnet y el cidofovir han erradicado el HVH-8 de pacientes con SK y VIH, y sin VIH, lo que
sugiere que estos agentes antivirales tienen un papel terapéutico en el manejo del SK [13,30,36].

El beneficio clinico [37,38] de erradicar un agente infeccioso que induce la proliferacion celular no
es exclusive del SK, se ha descrito también para el Helicobacter pylori en paciente con linfoma de
MALT (linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa), donde se ha observado regresion. Este
abordaje multi-modal puede abrir nuevas vias en el manejo de procesos proliferativos donde un
agente infeccioso juego un papel en la fisiopatogénesis [39,40,41].

Por otra parte se ha descrito el beneficio de diferir el inicio de TARAA en pacientes con infecciones
oportunistas graves, aun en pacientes con niveles muy bajos de CD4, en quienes el riesgo de SIRI
es elevado y las consecuencias de la respuesta inmune puede producir secuelas irreversibles e
inclusive a muerte, [42] donde primero se inicia el manejo contra el patdgeno oportunista y TARAA
se difiere al menos 4 semanas [43-45].

El tratamiento inicial del Sarcoma de Kaposi en pacientes con VIH es TARAA. En pocos casos se
requiere de algiin manejo adicional usualmente quimioterapia, en el INCAN se ha utilizado desde
hace 20 afios el esquema Bleomcina+Vincristina, ya que se observo un decremento en la sobrevida
y un evolucién explosiva posterior al uso del esquema adrimicina+bleomicjna+vincritina. Esta es
una enfermedad donde la inmunosupresion es parte de la patogénesis y ya se ha descrito el efecto
deletéreo de ciertos agentes como la doxorrubicina liposomal en la inmunidad celular (niveles bajos
de CD4 después de su uso) ademds de un riesgo incrementado de ocurrencia de neoplasias
secundarias con el uso de este firmaco. [46-47] Esto ha generado controversia en relacién al el uso
o no de agentes de quimioterapia en particular los mielosupressivos.
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V. CONTRIBUCION DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN
SU PROPIA TEMATICA Y EN SU AREA DEL CONOCIMIENTO

En un estudio de mortalidad hospitalaria en pacientes con VIH en el Instituto Nacional de
Cancerologia durante 42 meses, el SK y el Linfoma No-Hodgkin ocuparon la primera causa de
muerte en pacientes con VIH, cada una de estas patologias con 14 casos (36.8%). De los 14
pacientes que fallecieron con SK, en 13 de ellos fue secundario a compromiso pulmonar o
enfermedad diseminada.

Hasta ahora no existen estudios clinicos prospectivos que demuestren el impacto clinico del uso de
ganciclovir o valganciclovir (prodroga del ganciclovir en presentacion oral) como parte del
tratamiento de Sarcoma de Kaposi, en pacientes con enfermedad avanzada. Tampoco existen
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estudios que establezcan si el tratamiento inicial del virus HVH-8 puede disminuir la respuesta
inflamatoria asociada al SIRI, y por lo tanto tener un impacto en disminuir la mortalidad.,
Consideramos que el uso de un tratamiento antiviral contra VHH-8 podria abrir la puerta a nuevas
opciones de tratamiento con el objetivo primario de disminuir la mortalidad en este grupo de
pacientes.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general:
Evaluar el papel del ganciclovir o valganciclovir en la fisiopatogenia de la infeccién por VIH en
pacientes que cursen con SK y la respuesta clinica a éste

Objetivos particulares:

1. Objetivos Clinicos:

a. Determinar si el manejo inicial con ganciclovir o la prodroga valganciclovir
disminuye la incidencia de SIRI en pacientes con SIDA y SK.

b. Determinar si el manejo con ganciclovir o la prodroga valganciclovir en
pacientes con SIDA y SK disminuye la carga viral HVH-8

c. Determinar si el manejo inicial con ganciclovir o la prodroga valganciclovir en
pacientes con SIDA y SK pulmonar o diseminado grave yo linfadenopatico
disminuye la mortalidad atribuible.

2. Medir la respuesta inflamatoria en pacientes con SK avanzado y SIRI, con el uso de
ganciclovir o valganciclovir y sin este a través de:

a) Medir la concentracion plasmatica IL-6, IL-10, TNF-alfa, PCR y dimero D. Esta
medicion se realizara antes del tratamiento (basal) y en las semanas 1, 2, 4,
8,12,16,24y48.

b) Evaluarla frecuencia de linfocitos T CD4+, CD8+, células NK y monocitos pro-
inflamatorios. Esta medicion se realizara antes del tratamiento (basal) y en las
semanas 1,2, 4, 8,12, 16,24 y 48.

VII. HIPOTESIS O LINEAMIENTOS

La administracion de ganciclovir y la supresion de la replicacion de HVH-8 antes de la
administracion de TARAA, con o sin quimioterapia en pacientes con SIDA y SK diseminado,
disminuird la frecuencia de SIRI e impactara en disminuir la mortalidad atribuible a esta la
enfermedad en pacientes.

VIII. METAS POR ANO
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Desarrollo de Protocolo:

“Supresion de la carga viral del HVH-8 antes del inicio del tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARRA) n pacientes con Sarcoma de Kaposi pulmonar y/o cutdneo diseminado grave y su
impacto en el desarrollo de sindrome de recuperacion inmune (SIRI) y en la mortalidad atribuible.
Comparacion con la terapia estar (TARAA) de inicio inmediato”
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