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fundamento: Valoracion de como afecta la
terapia antirretroviral de gran actividad
(TARCA) en la evolucion del sarcoma de
Kaposi. pacientes y método: Se realizdo un
analisis retrospectivo de una cohorte de 126
pacientes VIH positivos con sarcoma de
Kaposi, correlaciondndose la evolucion
clinica con los parametros de valoracion del
estado inmunoloégico (recuento linfocita-rio
de CD4) y respuesta al tratamiento (carga viral
y determinacion del virus herpes humano 8).
resultados: Todos los pacientes no tratados con
TARCA habian fallecido. Los pacientes que
habian recibido dicho tratamiento tenian una
supervivencia media (DE) de 2.078 (74) dias.
Ademas, presentaban un aumento del recuento
linfocitario CD4, con valores de 130 (126) x
10VI antes del tratamiento, y de 236 (209J x
10'/1 en el momento de la respuesta clinica del
sarcoma de Kaposi, y una importante
disminucioén de la carga viral, con valores de
196.818 (244.195) copias/mi antes del
tratamiento y de 2.629 (6.444) copias/mi en el
momento de la respuesta clinica. conclusion:
El TARCA alarga la supervivencia de los
pacientes con sarcoma de Kaposi. Se observd
una clara relacion entre la respuesta clinica de
esta entidad, el TARCA y la recuperacion
inmu-nolégica de los pacientes.
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Influence of highly active antiretroviral
therapy on the evolution of AIDS-associated
Kaposi's sarcoma

backgrouno: To evaltate the highly active
antiretroviral therapy (HAART) in the
Kaposi's sarcoma evolution.

patients and method: Retrospective analysis of
acohort of 126 HIV infected patients suffering
from Kaposi's sarcoma with or without
HAART. Clinical evolution, immunological
status (CD4+ cell count) and response to
therapy (HIV-RNA plasma viral load and
human herpes-8 virus determination). results:
All patients without HAART died and the
cumulate probability survival (SD) among
those who received HAART was 2.078 (74)
days. The CD4+ count at baseline in the
HAART group was 130 (125) x 106/1 and the

HIV-RNA viral load was 196,818 (244,195)
copies/mi while at the moment of the Clinical
response was 235 (209) x 10VI CD4 + and
2,629 (6.444) copies/mi, respectively.
conclusion: HAART prolongs survival in HIV
patients suffering from Kaposi's sarcoma.
There is a clear relationship among clinica!
response, HAART and immunological
recovery.
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El sarcoma de Kaposi se considera una neoplasia
reactiva que se manifiesta en los pacientes
inmunodeprimidos, especialmente en los infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Su origen es aun desconocido, aunque se ha
atribuido a diversos factores, siendo el virus herpes
humano 8 (VHH-8) el agente mas involucrado en su
desarrollo en los Glltimos afios1.

Hasta la introduccion de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARCA) (habi-tualmente triple) en
1997, la evolucion y el tratamiento del tumor
dependian habitual-mente de la extension y de la
gravedad de las lesiones2. En la actualidad, el
prondstico y la supervivencia de los pacientes han
experimentado una mejoria sustancial3. El
propdsito de este estudio fue valorar los efectos
clinicos y analiticos de !a TARGA en los pacientes
con sarcoma de Kaposi asociado al VIH.

Pacientes y método

Se realizé un analisis retrospectivo de una
cohorte de 126 pacientes infectados por el
VIH, con una edad media de 41,6 afios
(rango, 22-78), todos varones excepto 2
mujeres, con sarcoma de Kaposi confirmado
por estudio anatomopatoloégico, atendidos
entre 1993 y 1998 en consultas externas del
Servicio de Dermatologia del Hospital Clinic
de Barcelona. Sesenta y cinco pacientes
recibieron tratamiento con uno o dos
analogos nucledsidos unicamente (no
TARGA), mientras que 61 fueron tratados
con analogos nucledsidos mas analogos no

nucleodsidos o inhibidores de las proteasas
(TARGA). El sarcoma de Kaposi fue la
enfermedad indicativa de sida en 27 de
estos ultimos pacientes, siendo la TARGA
la medicacion que recibieron como
primera eleccion. Los 34 pacientes
restantes habian recibido en algun mo-
mento mono o biterapia con zidovudina,
zalcitabina o didanosina.

Se efectud una valoracion clinica y
analitica previa al inicio de la terapia y
posteriormente, a intervalos variables de 8
a 12 semanas durante el transcurso del
tratamiento. Se valoro la relacion de la
respuesta clinica del sarcoma de Kaposi a
la medicacion TARGA con la evolucion
del niimero de linfocitos CD4 en 43
pacientes, y con la carga viral mediante
determinacion de ARN vih-i en plasma en
20 pacientes. El limite de deteccion de la
carga viral fue de 200 copias/mi, y los
calculos se efectuaron sobre la base de
199 copias/mi.

La respuesta clinica se evalud de acuerdo
con los siguientes parametros: respuesta
completa, ausencia de enfermedad
residual detectable; respuesta parcial,
reduccion del 50% o mas del nimero de
lesiones prexistentes y un aplanamiento de
las lesiones previamente elevadas;
progresion, definida por el compromiso de
nuevas areas de piel, afeccion visceral de
la enfermedad o un incremento de las
lesiones previas superior al 25%. Se
considero estabilizacion

cuando no se cumplian los criterios de

respuesta ) .
completa, respuesta parcial o progresion*.
Se registré, ademas, si los pacientes
recibieren algin -~

tipo de quimioterapia especifica contra el
sarcoma de

Kaposi antes o durante la TARGA.

Para el analisis estadistico se aplico la
prueba de Ka- ) )
plan-Meier para la supervivencia y el test
de Wilco- )
xon-Wilcox para la valoracion de los
recuentos linfoci- .

tarios y de las cargas virales.



Resultados

De la cohorte inicial de 126 pacientes, 63 (50%) fallecieron y cinco no siguieron controles después del diagnéstico del tumor.
Soélo tres de los pacientes fallecidos habian recibido TARGA, y su muerte no estuvo relacionada con el sarcoma de Kaposi
(tuberculosis miliar, linfoma de Hodgkin y muerte subita). La media (desviacion estandar [DE]) del recuento de tinfocitos CD4
en el momento del diagndstico del sarcoma de Kaposi fue de 155 (148) 106/1 (valores normales: 500-1.500). La supervivencia
media de este grupo de pacientes fue de 391 dias (intervalo de confianza del 95% [IC], 312-471). La supervivencia a los 1.000
dias (3anos)fuedell%(fig. 1). De los 58 pacientes que fueron tratados con TARGA y que permanecian vivos, solo se pudo
evaluar la respuesta clinica en relacion con el recuento linfocitario en 43 de ellos. Treinta y nueve presentaron respuesta
completa, dos, respuesta parcial, y otros dos, estabilizacion. Dos casos con respuesta completa habian sido diagnosticados de
sarcoma de Kaposi pulmonar y dos mas de sarcoma de Kaposi gastrico. El tiempo medio de la respuesta clinica fue de 11,5
meses. Veintidos pacientes (38%) recibieron terapia adyuvante con quimioterapia (alcaloides de la vinca asociados o no a
adriamicina liposomal) y/o interferén durante un periodo no superior a 6 meses, coincidiendo con el diagnostico del tumor. La
media (DE) de linfocitos CD4 antes del inicio de la TARGA fue de 130 (126) x 106/!, y de 236 (209) x 106/! en el momento en
que se produjo la respuesta clinica (p < 0,0001). En 21 enfermos el recuento linfocitario de CD4 fue menor de 200 x 106/!.
La media (DE) de la carga viral en plasma (ARN VIH-1) antes del inicio de la TARGA fue de 196.818 copias/mi (Iog10,

5,29) (244.195 copias/mi), y de 2.629 copias/mi (Iogl0, 3,41) (6.444 copias/mi) en el momento que se produjo la respuesta clinica
(p <0,0001). La supervivencia media de los pacientes de este grupo fue de 2.078 dias (IC del 95%, 1.933-2.224 dias) (p <
0,0001). La supervivencia a los 1.000 dias (3 afios) fue del 90%.

Discusion

El sarcoma de Kaposi «s el tumor mas frecuente asociado al sida. Antes de la TARCA, se calculaba que alrededor del 30% de los
varones homosexuales infectados por el VIH podian desarrollarlo en algin momento de su enfermedad, y este porcentaje era
sustancialmente mayor en los pacientes con anticuerpos contra el VHH-85-6.

La relacion entre ciertos tipos de inmuno-depresion y el desarrollo del sarcoma de Kaposi ha sido ampliamente comunicada, y
existe una incidencia elevada de este tumor en pacientes con terapia in-munodepresora7-§.

Antes de la introduccion de la TARCA, se clasificaba a los pacientes como sujetos con buen y mal prondstico, dependiendo de la
extension del tumor, el estado inmu-noldgico y las enfermedades oportunistas que pudieran presentar9. Los pacientes con
sarcoma de Kaposi de buen pronoéstico eran tratados con interferdn asociado a medicacion antirretroviral, mientras que los de mal
pronostico eran tratados con quimioterapia. Con la quimioterapia se intentaba alargar el tiempo libre de enfermedad, aunque se
consideraba que no mejoraba la supervivencia, la cual se calculaba entre 18 y 24 meses. En nuestros pacientes la supervivencia
acumulada tras la TARCA fue estadisticamente superior a la de los pacientes que no recibieron dicha medicacion. Después de la
introduccion de la terapia antirretroviral actual se ha demostrado una disminucion de la progresion de las enfermedades asociadas
al VIH10. Los pacientes con buena respuesta terapéutica presentan una disminucion de la carga viral plasmatica del VIH y de la
incidencia de infecciones oportunistas, incremento de los linfocitos T CD4+ circulantes y reduccion de la mortalidad a corto
plazol1l. Murphy et'al12 describen el caso de un paciente con sida cuyas lesiones cutaneas de sarcoma de Kaposi se resolvieron
después de iniciar la TARCA. En este caso la mejoria clinica de las lesiones fue concomitante a una disminucion evidente en la
carga viral y a un ligero aumento de la cifra de los linfocitos CD4. Otros autores han comunicado no sélo la mejoria de las
lesiones cutaneas del sarcoma de Kaposi con la TARCA, sino la desaparicion del sarcoma de Ka-
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Fig. 1. Mediana de la supervivencia de tos pacientes tratados con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) (n=61) (A} y
no tratados con TARGA <n = 65) (B).

posi visceral13-14. En nuestro estudio 4 pacientes con sarcoma de Kaposi visceral quedaron asintomaticos con TARGA. Uno de
los pacientes con sarcoma de Kaposi pulmonar mejoro sin quimioterapia, mientras que tres recibieron hasta 6 meses de
tratamiento. Todos ellos permanecen actualmente asintomaticos tras la retirada del tratamiento (tiempo de seguimiento mayor de 2



afos).

En nuestro estudio evaluamos las variaciones en el recuento de linfocitos CD4 (43 pacientes) y la carga viral (20 pacientes) tras
la TARGA y observamos una clara relacion entre la respuesta clinica del sarcoma de Kaposi y la mejoria de los parametros
biologicos. En los - pacientes con respuesta clinica, la cifra de CD4 se duplico, mientras que la carga viral disminuyo
significativamente. Sin embargo, cerca de la mitad de los pacientes que presentaban una respuesta clinica tenian recuentos de
linfocitos CD4 inferiores a 200 x 106/!, valor por debajo del cual el sarcoma de Kaposi se consideraba de mal pronostico9,
mientras que en 6 de 20 de ellos la carga viral se mantenia detectable y, de estos ltimos, dos presentaban valores moderada-
mente elevados (> 5.000 copias/mi). Un estudio previo4 demostrd que la mejoria de las lesiones cutdneas y viscerales en estos
pacientes no solo estaria influida por la mejoria de su condicion inmunolégica por lo que se refiere a la disminucion de la carga
viral y al aumento de la cifra de CD4, sino ademas por la desaparicion de la viremia del VHH-8.

Nuestro estudio corrobora ampliamente lo descrito en la bibliografia4-13. La TARGA mejora claramente la supervivencia y la
respuesta clinica de los pacientes con sarcoma de Kaposi asociado al sida, aunque es posible que estos resultados sean debidos
a la mejoria del estado jnmunita-rio en general y, secundariamente, al control del VHH-8, y no a la normalizacion de los
parametros estudiados, ya que la respuesta del sarcoma de Kaposi a la TARGA se observa tempranamente en el curso clinico, a
pesar de que los valores de linfocitos CD4 y/o los titulos de

carga viral no estén dentro de los valores en los que se considera controlada la infeccion por el VIH.
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