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RESUMEN

TiTULO: RESPUESTA A DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA EN
PACIENTES CON VIH CON SARCOMA DE KAPOSI DE LA UNIDAD MEDICA
DE ALTA ESPECIALIDAD “MANUEL AVILA CAMACHO.

Autores: Dra. Cortés Lépez Yoko Indira®, Dra. Juarez Santiesteban Maria del
Rayo**, Dr. Silva Bravo Fernando.**

'Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital de Especialidades General de
Division “Manuel Avila Camacho”. IMSS —Puebla; Departamento de Medicina

Interna.

*Correspondencia: ultras696@hotmail.com.

Introducciéon. La infeccién por VIH es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en todo el mundo. Hay dos cepas o tipos principales de VIH: VIH-1 y
VIH-2, siendo la tipo 1, la mas frecuente y patégena. El VIH se dirige principalmente
a las células T CD4 +, causando una pérdida progresiva de las mismas, con fracaso
de el sistema inmune. Después de varios afos de infeccion, surge una
inmunodeficiencia profunda y los individuos pueden desarrollar una complicacion
infecciosa u oncologica caracteristica, estas complicaciones definen el SIDA, dentro
de las neoplasias las cuales son definitorias de SIDA, se encuentra el sarcoma de
Kaposi (SK), causada por la infeccion del virus del herpes humano 8 (HHV-8)
también conocido como VHSK, la asociacion con pacientes infectados de VIH, fue
descrita a mediados de los afios 80°s, siendo observada con mayor frecuencia de
hombres que tienen sexo con hombres, con el paso de los afios se han descrito en
otro tipo de poblaciones, teniendo de comun denominador a pacientes con
linfocitopenia de células T CD4 +. Previo a la introduccion del TARV con incidencia
hasta en el 30% o mas de los pacientes con SIDA. El Objetivo de este estudio fue
determinar la respuesta en pacientes con Sarcoma de Kaposi y VIH tratados con
Doxorrubicina Liposomal Pegilada, en la Unidad Médica de Alta Especialidad
“Manuel Avila Camacho”.



Material y Métodos. Se realizé un estudio descriptivo, observacional, ambilectivo,
retrospectivo, unicéntrico, homodémico, en el Hospital de Especialidades de Puebla
del Centro Médico Nacional Gral. De Division “Manuel Avila Camacho”, en los
pacientes con diagnéstico de VIH con Sarcoma de Kaposi en tratamiento con
Doxorrubicina Liposomal Pegilada (DLP), mayores de 18 afos, con afeccion
cutanea o visceral, sin respuesta a tratamiento, evidencia de progresion rapida de
la enfermedad, con una temporalidad de Enero de 2018 a Diciembre del 2019. Se
eliminaron a los pacientes con Sarcoma de Kaposi (SK) epidémico no tratados con
DLP, SK no asociado a VIH, expedientes de pacientes que no cumplan criterios de
inclusion. Fueron 20 pacientes seleccionados inicialmente, de los cuales 2 fueron
excluidos por no ser tratados con doxorrubicina liposomal pegilada, entrando al
estudio 18 pacientes quienes reunian los criterios de inclusién. Los datos se
registraron en una hoja de recoleccion de datos de Excel Microsoft Office
Proffessional Plus 2016 y se realizé una base de datos en Social Science Statistics,
Se utilizé estadistica descriptiva para las variables de la poblacion en estudio. Para
las variables cuantitativas se utilizé la media como medida de tendencia central y
desviacion estandar como medida de dispersion y rangos. Se utilizé Wilcoxon
para comparacion de variables y ceficiente de Pearson para correlacion de
variables. El nivel de significancia estadistica se estableci6 en p <0.05.

Resultados. La edad promedio que predomind entre los pacientes en este estudio
fue de 35 afos (55.5%). Predominio del género masculino (100%). El inicio de vida
sexual en promedio en esta poblacién fue de 19 anos. El promedio de parejas
sexuales fue de 11 en la poblacion estudiada. ElI 100% de los pacientes practicé
relaciones homosexuales, el 5.5% reportd relaciones bisexuales. EI 100% de los
pacientes practico relaciones genital-oral/ Anal-Genital. El promedio de CD4 inicial
en esta poblacién fue de 128 mm?, y el control en 222 mm?. El 77.8% de pacientes
tuvo un conteo celular de CD4 menor a 200 mm?® asociado a mal prondstico. La
carga viral en promedio en estos pacientes inicialmente fue de 2482740.111 copias,
el promedio del control fue de 2955.16 copias. El tiempo de uso en promedio del
TARYV al diagnéstico de SK fue de 2.2 ainos en el 50% de la poblacion estudiada, en
el otro 50% no se tuvo experiencia previa a TARV por debut de VIH + SK. Se
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report6 abandono a TARV en el 5.5% de la poblacién. Se reporté Sindrome de
Reconstitucion Inmune en 5.5% de la poblacién. Se encontré en el 77.8% de los
pacientes disminucidn de las lesiones cutaneas. En el 5.5% de la poblacion se
encontré actividad tumoral (pulmonar) desde el debut de sarcoma, el paciente
reportd mejoria de sintomatologia respiratoria, posterior a la terapia con
doxorrubicina liposomal pegilada. Se encontré6 en el 16.7% incremento de las
lesiones todas a region cutanea, sélo un caso que corresponde al 5.5% se reporto
con actividad linfatica a nivel inguinal. Se encontro en el 5.5% de los pacientes
estatismo de las lesiones. Hay correlacion positiva muy baja entre el recuento
celular inicial CD4 y el numero de ciclo en el cual hay respuesta a Doxorrubicina
Liposomal Pegilada. No se registraron efectos adversos atribuibles a doxorrubicina

liposomal pegilada.

Conclusién. Se encontro en el 77.8% de los pacientes disminuciéon de las lesiones
cutaneas, en el 16.7% de los pacientes incremento de las lesiones todas a region
cutanea, en el 5.5% de los pacientes se reporté con actividad linfatica a nivel
inguinal, en el 5.5% de los pacientes de los pacientes estatismo de las lesiones. Se
realiz6 un analisis de correlacion entre el recuento celular inicial de los pacientes
(CD4) y los numeros de ciclos en los cuales se documento respuesta al farmaco,
encontrando una correlacion positiva muy baja, traduciendo que a valores menores
de CD4 iniciales, mayor numero de ciclos de terapia. El inicio de TARV continua
siendo el pilar de tratamiento para mejorar respuesta a Doxorrubicina Liposomal en

Sarcoma de Kaposi.
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1.- INTRODUCCION.

La infeccion por VIH es una de las principales causas de morbi-mortalidad en todo
el mundo.

La mayor parte de la poblacién infectada se concentra en el Africa subsahariana.
Hay dos cepas o tipos principales de VIH: VIH-1 y VIH-2, siendo la tipo 1, la mas
frecuente y patdégena. El VIH se dirige principalmente a las células T CD4 +,
causando una pérdida progresiva de las mismas, con fracaso de el sistema
inmune. Después de la transmision, se adhiere a los tejidos de la mucosa y en
pocos dias se propaga a los organos linfoides alcanzando su punto maximo
alrededor del dia 30, cuando los niveles de anticuerpos contra el VIH se vuelven
detectables. Después de varios afos de infeccion, surge una inmunodeficiencia
profunda y los individuos desarrollan una complicacion infecciosa u oncoldgica
caracteristica, estas complicaciones definen el SIDA, dentro de las neoplasias las
cuales son definitorias de SIDA, se encuentra el sarcoma de Kaposi (SK), se trata
de una neoplasia angioproliferativa, causada por la infeccion del virus del herpes
humano 8 (HHV-8) también conocido como VHSK siendo los hombres
homosexuales en quienes predominantemente se observa la enfermedad. A partir
del surgimiento del uso de la terapia antirretroviral (TARV) para tratar la infeccion
por VIH, se not6 disminucion en la incidencia de SK, mostrado gran efectividad
para el control del VIH ya que suprime por completo o casi por completo la
replicacion del virus y mejora la funcién inmune disminuyendo en gran medida el
riesgo de desarrollar SIDA.

A pesar de los avances en la medicina y los nuevos farmacos que se ofrecen
dentro de las familias de TARV, no se ha logrado conseguir curacion de esta
infeccion, y si bien se ha notado que disminuye en gran cantidad la incidencia de
SK, igualmente no se ha utilizado por si sola como tratamiento para dicha entidad,
siendo necesaria de acuerdo a la severidad del cuadro, muchas veces terapia
sistémica, en la actualidad el tratamiento de primera linea es la Doxorrubicina

Liposomal Pegilada.
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1.1-ANTECEDENTES GENERALES.

El virus de VIH es un lentivirus que pertenece a la familia de los retrovirus. Los
retrovirus son virus de cadena sencilla de RNA con polaridad positiva y
envueltos, que poseen una enzima, la transcriptasa reversa, que les permite
convertir el RNA en DNA, para poder integrarlo al genoma de la célula del
hospedero, La enfermedad causada por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) en nuestros tiempos se ha vuelto una pandemia generalizada dentro de la
poblacion adulta econdmicamente activa, el brote de esta enfermedad como
pandemia fue documentada en los afios 80°s. Actualmente se sabe que el HIV
es un retrovirus, que integra su material genético al genoma del huésped, por lo
cual ha sido dificil la erradicacion del mismo. Mundialmente la cepa que
predomina es el tipo VIH-1. El principal receptor celular, son los CD4 expresados
en la superficie de linfocitos T, monocitos, macrofagos y células dendriticas. Los
correceptores que pueden o no usar para entrar a estas células son CCR5 y
CXCRA4. Siendo llamados estos virus R5, X4, R5X4, respectivamente. Otro de
los mecanismos conocidos de afectacion es la fibrosis del tejido linfoide. La
complejidad de este virus radica ademas en la capacidad de mutaciones
extensas al momento de replicarse, las cuales pueden variar dentro del mismo

huésped hasta en el 0.6 y 1% por afio’?.

El mecanismo de transmision se ha estudiado sobre todo en simios el cual tiene
un comportamiento similar que en humanos, siendo la via de contagio sexual,
vertical, las principales. Una vez que se realiza el contagio, el virus inicia a
infectar localmente y se propaga a ganglios linfaticos proximales vy
posteriormente distales, sobre todo las dos primeras semanas, las formas de
transmision mayormente susceptibles son las que involucran mucosas, por la
expresion de CCRS5 en las células T-CD4. Las manifestaciones iniciales del
virus dependeran de la carga viral, y el recuento de células CD4, variando esta
presentacion de paciente a paciente, siendo algunos asintomaticos, mientras
que en otros puede darse un sindrome mononucleodsido like, consistiendo en
fiebre, linfadenopatias generalizadas, mialgias, astenia, mal estado general,
pérdida de peso. Los pacientes con alta carga viral, tienen mayor riesgo a
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conllevar a SIDA. Una vez diagnosticado se clasifica al paciente de acuerdo al
recuento celular de CD4, y/o presencia de enfermedad oportunista asociada,
siendo de tipo infeccioso o neoplasico, estando el Sarcoma de Kaposi dentro de
las enfermedades definitorias para SIDA. Las neoplasias asociadas se
enumeran en la tabla 1, dentro de las cuales se encuentra el sarcoma de Kaposi
(SK) la cual se trata de una neoplasia angioproliferativa, descrita inicialmente por
Moritz Kaposi a fines del siglo XIX; causada por la infeccidn del virus del herpes
humano 8 (HHV-8) también conocido como VHSK, la asociacién con pacientes
infectados de VIH, fue descrita a mediados de los afios 80°s, con la epidemia del
virus, siendo observada con mayor frecuencia de hombres que tienen sexo con
hombres, con el paso de los afios se han descrito en otro tipo de poblaciones,
teniendo de comun denominador a pacientes con linfocitopenia de células T
CD4 +. Previo a la introduccion del TARV con incidencia hasta en el 30% o mas
de los pacientes con SIDA. Después de la introduccion de zidovudina y
didanosina, la incidencia de estos tumores comenzd a disminuir, hasta en un
70% o mas en los Estados Unidos en 1990, con una disminucién continua
después de 2000 sin embargo se han descrito casos en otros tipos de pacientes
como individuos en inmunosupresion como: postrasplante de érganos, o en el
contexto de enfermedades autoinmunes. El sarcoma de Kaposi actualmente es

clasificado en cuatro tipos segun las circunstancias clinicas en las que se

desarrolla: clasico, endémico, iatrogénico y asociada al SIDA o epidémico 2.
Tabla 1. Principales tumores asociados a VIH
Tipo de Cancer No. de | Sindrome de | Rol de la | Agente Otros

casos/ano | reconstituciéon | inmunosupresion | etiolégico | factores
en USA | inmune de la infeccién por causales.
en después de | VIH
pacientes | iniciar TARV
con VIH en USA
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DEFINITORIAS VIH

Linfoma no 1194 11.5 ++ a ++++ por|VEB

Hodgkin (LNH) tipos diferentes

SARCOMA DE 765 498.1 +++ VHDK

KaPosI

Cancer (Ca) de 106 3.2 + VPH Tabaco

cérvix

NO DEFINITORIAS DE SIDA

Ca de pulmén 376 2 + &7 Tabaquismo,
infecciones
respiratorias

Ca anal 313 19.1 + VPH

Linfoma Hodgkin | 179 7.7 ++ VEB

(LH)

Ca de cavidad | 100 1.6 0O a + por|VPH Tabaco,

oral y faringeo diferentes tipos alcohol

Hepatocarcinoma | 117 3.2 Oa+ VHC, Alcohol,

VHB otras

lesiones
hepaticas

Ca vulvar 15 9.4 + VPH

Ca de pene 13 5.3 + VPH

Fuente: Yarchoan, R. and Uldrick, T. (2018). HIV-Associated Cancers and Related
Diseases. New England Journal of Medicine, 378(11), pp.1029-1041.

Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA (VIHSK).
El SK en pacientes con VIH se comporta como un foco multiple, generalmente

aparece en la piel, pero también puede involucrar 6rganos viscerales. Los casos

que se han observado han sido la mayoria en pacientes jovenes homosexuales,
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en los afos 80 se asocié con algunas otras enfermedades oportunistas como
neumocistosis, de los cuales en al menos un tercio de ellos se desarrolld
compromiso visceral, notando ademas comportamientos agresivos de la

enfermedad, que conducian finalmente a disfuncion organica y muerte.

Las antraciclinas son un grupo de antibidtico producidas por el hongo
Streptomyces. Dentro de este grupo de farmacos encontramos disponibles la
doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina y doxorrubicina liposomal
pegilada. En el SK siendo la ultima el farmaco de primera linea para enfermedad
progresiva o visceral, siendo segundas lineas la doxorrubicina vy

daunorrubicina®®*.

Epidemiologia.

En nuestro pais no hay estadisticas, acerca de la incidencia, o prevalencia del
sarcoma de Kaposi en pacientes con VIH. La prevalencia varia sustancialmente en
diferentes poblaciones.

A nivel mundial el SK era una enfermedad rara antes de la epidemia de SIDA la
incidencia reportada fue de 0.01 por 100,000 personas por afio para el Reino
Unido y 0.2 por 100,000 personas por afo para los Estados Unidos de América
(EUA).

Actualmente es el segundo tumor mas comun que surge en personas infectadas
por el VIH en los EUA. Después del linfoma no Hodgkin, con una incidencia
acumulada de aproximadamente el 2% en la era de TARV>®.

En los E.U.A fue 20,000 veces mas frecuente en pacientes con SIDA que en la
poblacion general y 300 veces mas frecuente en pacientes con SIDA que en otros
grupos de pacientes inmunodeprimidos. La incidencia fue 2-3 veces mayor en los
hombres que en las mujeres a nivel mundial.

En América Latina se estiman 244 casos por 100,000 personas por afio, Sudafrica
280 por 100.000 personas afo. A nivel mundial se observan tres patrones
principales:

a) Areas endémicas de alto nivel que incluyen muchas partes de Africa.
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b) Areas endémicas de nivel intermedio con seroprevalencias entre 10 y 25%,
como el area mediterranea.

c) Areas no endémicas donde las seroprevalencias son inferiores al 10%:
América del Norte, el norte de Europa y la mayor parte de Asia.

En las regiones con acceso a la terapia antirretroviral combinada (TARC), la
incidencia asociada al SIDA ha disminuido hasta en un 80% desde su pico en la
epidemia temprana del SIDA, debido al control mejorado de la viremia del VIH y al
recuento conservado de células T CD4 + y la funcion inmune *®. En USA, Europa
y Australia la incidencia general de SK disminuyé de 15.2 por 1,000 personas por

afio en 1992 a 4.9 por 1,000 personas por afio entre 1997 y 1999 42,

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo que se han encontrado para esta entidad son variables, de
acuerdo al tipo de SK del que se trate en general se han descrito los siguientes:
Tipo de suministro de agua, nivel socioeconémico bajo, mayor numero de parejas
sexuales tanto en areas endémicas como no endémicas, antecedentes de
enfermedades de transmisién sexual (ETS): antecedentes de herpes simplex-1,
besos profundos, practicas sexuales atipicas: sexo oro-genital o el uso de saliva
como lubricante para el sexo anal, omision de uso de métodos de barrera,
trasplante de érganos sdlidos, incremento riesgo hasta 60 veces. Inmunosupresion
inducida por el VIH o inmunodeficiencias hereditarias. Edad avanzada (sobre todo
en las variedades de sarcoma clasico). Uso de farmacos inmunosupresores estan
implicados en el desarrollo del SK iatrogénico, como ciclosporina, azatioprina,

glucocorticoides y Rituximab >*°¢

Modos de transmision.

Se han descrito diferentes modos de transmisiéon siendo la ruta principal el
intercambio de saliva, también puede ser a través del contacto de otros fluidos
corporales: semen, sangre y los productos sanguineos, en menor concentracién en

comparacion a la saliva. En areas endémicas de alto nivel, se transmite
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predominantemente durante la infancia por una ruta horizontal no sexual en lugar

de la transmision vertical 8.

Etiologial/ Fisiopatologia.

En 1996, el virus del herpes 8 fue secuenciado e identificado como el agente
infeccioso en SK. Se trata de un virus ADN lineal de doble cadena con una
capside icosaédrica, un recubrimiento (el espacio entre las envolturas y la
nucleocapside que contiene proteinas y ARN) y una envoltura, tiene la capacidad
de infectar varios tipos de células: endoteliales, células B, células epiteliales,
células dendriticas, monocitos y los fibroblastos®®.

Para ingresar a las células endoteliales, se une a receptores de la superficie de la
célula huésped: integrinas (a3pB1, aVB5 y aVR3), el transportador de cistina-
glutamato xCT, el heparan sulfato y el receptor de tirosina proteina quinasa
EPHAZ2. Induciendo una cascada de transduccion de sefales, que produce
cambios celulares que permiten que el virus ingrese a la célula y transite dentro

del citoplasma °®.

Las glicoproteinas en la envoltura viral interactuan con los receptores de entrada
celular especificos del tipo celular. La entrada viral da como resultado el
suministro de la capside del virion al citoplasma, seguido de su recubrimiento y el
suministro del genoma de VHS al nucleo. En el nucleo, el genoma se circulariza,
quedando como un episoma. El virus luego entra en latencia o sufre episodios
esporadicos de reactivacion litica durante el ciclo de vida del virus. A continuacion,

se describen las fases que se han encontrado por las cuales pasa el virus >®.
Estado latente.

Este virus tiene la capacidad establecer la latencia en las células B humanas y las
células endoteliales. EI genoma VHSK latente forma un episoma, unido al
cromosoma del huésped para que el genoma viral se replique con el genoma del

huésped durante la divisién celular normal *°.
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Los productos proteicos de otros genes latentes apoyan la supervivencia de la
célula infectada. Enlistamos cada uno de estos productos proteicos explicando la

funcién de cada uno °®.

o Los ARNmi virales ayudan a mantener viva la célula infectada, inhibiendo la

apoptosis y el virus latente.

o VHSK mir-K12-102: transforma in vitro en células NIH 3T3 y esta contenida

dentro del marco de lectura abierto de kaposina.
Otros RNAmi promueven la reprogramacion de células endoteliales:

o miS-K12-3 induce la migracion e invasion de células endoteliales mediante

la activacion de la proteina quinasa B (AKT).

@ miRK9 dirige a la transcripcion de la proteina de cambio litico principal

activador de replicacién y transcripcion para prevenir la reactivacion por latencia.
El ciclo litico.

El VHS sufre una reactivacion litica espontanea de forma esporadica durante toda
la vida del huésped, en la cual los genes virales se expresan en un orden
temporal, permite la replicacién del genoma viral y la produccién de progenie viral
infecciosa, contribuyendo a la tumorogénesis.

Los genes inmediatos tempranos (IE) se expresan primero, los productos
proteicos controlan la transcripcién y la proteina litica clave. Los genes tardios
tempranos (DE) y los genes tardios se expresan después de los genes IE,
codifican proteinas que controlan la replicacion del ADN viral, a través de un
mecanismo de circulo rodante y produce genomas lineales que se empaquetan en

capsides.

La fase litica tardia resulta en la expresién de todas las proteinas estructurales

virales y en la produccion del virus infeccioso.

Algunas proteinas liticas pueden actuar de forma paracrina para estimular el

crecimiento tumoral.
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El VHSK vIL-6, y el receptor acoplado a la proteina G VHSK puede inducir
constitutivamente la sefalizacion celular que conduce a la expresion de pro
factores inflamatorios y angiogénicos, incluyendo el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) >%

Modulaciéon de vias de senalizacion del huésped.

El VHSK codifica proteinas que modulan rutas de sefalizacion de la célula
huésped, que permiten la supervivencia de las células infectadas por el virus,
varias de estas proteinas virales se expresan, o son altamente inducidas solo
durante la replicacién litica, su expresion conduce a la produccion de citocinas
secretadas y factores de crecimiento que pueden influir en las células vecinas para

inducir angiogénesis e inflamacion.
1. Ruta de fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) -AKT-mTOR,
2. Ruta de la proteina quinasa activada por mitogeno (MAPK)

3. Ruta NF-kB %8,

VHSK y el sistema inmune.

El VHSK establece un delicado equilibrio entre activar y suprimir la respuesta
inmune para establecer una infeccion latente que dura toda la vida del huésped
infectado *°.

Respuestas humoral:

Las lineas celulares PEL fueron positivas para inmunofluorescencia, con la tincién
nuclear LANA. Sobre todo en la fase de replicacion litica, se tifie fuertemente el

citoplasma consistentes con el reconocimiento de los antigenos liticos.

Se ha demostrado a partir de ensayo de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA)
anticuerpos contra una serie de proteinas virales recombinantes. Entre las
proteinas VHSK latentes, LANA parece ser mas inmunogénica, y entre las

proteinas liticas, K8.1 se ha utilizado en la mayoria de los ensayos
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seroldgicos. Los anticuerpos contra todas las proteinas de VHSK: ORF38,
ORF61, ORF59 y K5 produjeron respuestas detectables en individuos con
enfermedades asociadas con VHSK>®.

Respuesta celular

Existen respuestas variables de las células CD4 y CD8 a una amplia variedad de

antigenos virales, por falta inmunodominancia compartida entre los individuos®®.
Respuesta inmune antiviral.

Después de la entrada o reactivacion viral, el huésped monta una respuesta
inmune a través de receptores inmunes innatos, este virus persiste durante toda la
vida en el huésped infectado al codificar proteinas liticas y latentes que inhiben la
inmunidad innata y adaptativa del huésped. Los receptores inmunes involucrados
son: Receptores Toll-like (TLR) son la primera linea de defensa contra el virus;
Receptores tipo retinoico inducible por el acido | proteina (RIG-I) (RLR); Unién de
receptores ricos en leucina o receptores similares a Nod (NLR) y nucledtidos;
Receptores similares a AIM2 (ALR; Estimulador ciclico GMP-AMP sintasa (cGAS);
Estimulador de la proteina de los genes de interferon (STING).

El VHSK activa TLR3, TLR4, TLR9 dependiente del tipo de célula, y a las
proteinas NLR NOD, LRR y el dominio de pirina (NLRP1) y NLRP3, tras infeccion
primaria. La activacion de TLR generalmente conduce a la induccion de interferén
tipo |, que se considera antiviral. AIM2 IFI16 induce la activacidon del inflamosoma
tras la infeccion por KSHV, y VHSK activa la via cGAS-STING durante la infeccion
primaria y la reactivacion. La activacion de los inflamasomas dependientes de NLR
produce citocinas proinflamatorias como IL-1 e IL-18 ¢,

Mecanismo de evasidén de la respuesta inmune

Se han descrito diferentes mecanismos de evasidn de la respuesta inmune, en las
cuales participan diferentes proteinas del virus, interleucinas, explicamos la
funcidén puntual que ejerce cada uno. VHSK K3y K5 : codifican el modulador del
reconocimiento inmune 1 (MIR1) y MIR2. MIR 1 y MIR 2 inhiben la presentacion
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de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase | evitando
que el sistema inmune detecte células infectadas por VHSK. MIR1 regula a la
baja los cuatro alelos de genes o alotipos: HLA-A, HLA-B , HLA-C y HLA-E ), MIR2
regula: HLA-A y HLA-B.

Los homologos de factores reguladores de interferdn (IRF), IRF virales (VIRF): son
proteinas liticas que inhiben los interferones tipo I. El genoma de VHSK codifica
cuatro VIRF: vIRF1, vIRF2, vIRF3 y vIRF4. vIRF1 une IRF1 celular e IRF3 para
evitar que transactiven los promotores de los genes de interferony une STING
para inhibir la sefalizacion de cGAS-STING y la induccion de IFNB. VHSK
ORF52. vIRF2 deteriora la induccion de la expresion del gen de interferon al unir
IRF1 e IRF3 para inhibir la transcripcion celular mediada por IRF1 e IRF3. vIRF3
se une a IRF3 e IRF7 y les impide transactivar los promotores de IFNa4 e IFNa6,
amortigua la activacion mediada por IFNy del promotor GAS. vIRF1 y vGPCR
regulan negativamente la expresion de TLR4. RTA inhibe la activacion de NF-kB
dependiente de TLR2; puede inducir la ubiquitilacion y degradacion de IRF7. La
expresion de KSHV vIRF1 y vIRF2 redujo el nivel de IFNB, tanto a nivel de ARNm
como de proteina, después de la activacion de TLR3. ORF45 deteriora la
fosforilaciéon de IRF7. vIL-6 VHSK puede activarse directamente por IFNa para
bloquear la induccion de interferon. RLR y NLR, KSHV ORF64 desubiquitinan
RIG-I para prevenir la induccién de interferon. KSHV ORF63 inhibe los
inflamasomas NLR, NLRP1 y NLRP3.

VHSK codifica tres ligandos de quimioquinas CC: vCCL-1 codificado
por ORFK®G, puede regular negativamente la inflamacion. vCCL2 codificado
por ORFK4, interactua con los receptores de quimiocinas CC (CCR) del huésped:
CCR1, CCR2, CCRS, receptor 1 de quimiocinas CXC (CXCR1), CXCR2 y CXCR4,
para inhibir la sefializacion de ellos. También inhibe la migracion de células T CD8
y dificulta el rechazo mediado por linfocitos T citotoxicos de aloinjertos corneales y
cardiacos. vCCL1 y vCCL2 Promueven la supervivencia de las células
endoteliales y la replicacion del virus >°.
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Mecanismo de accion de las antraciclinas

Las antraciclinas son sustancias coloreadas producidas por el hongo
Streptomyces. Se encuentran disponibles para uso clinico: doxorrubicina,
epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina y doxorrubicina liposomal pegilada.
Mecanismo de accion multiple:

La molécula de antraciclina se intercala entre las bases del ADN y produce
alteraciones de la replicacion y la transcripcion proteica. Ademas provocan una
inhibicion de la topoisomerasa tipo Il, enzima que mantiene la estructura terciaria
del ADN, lo que da lugar a la rotura del ADN vy la alteracion de los procesos de
reparacion (muerte celular). Finalmente, producen una alteracion de la
membrana celular uniéndose a proteinas especificas, como la cardiolipina,
que dan lugar a la produccion de radicales libres, causantes de la cardiotoxicidad
de estos compuestos. Las antraciclinas se distribuyen por todo el organismo pero
no pasan al sistema nervioso central. La mayor parte del metabolismo es
hepatico, La toxicidad limitante de dosis es la cardiaca, que puede ser aguda
o cronica. La aguda es independiente de la dosis administrada y se presenta
con la primera dosis en horas o dias. En cambio, la toxicidad cardiaca
crénica depende de la dosis total acumulada .

Doxorrubicina.

La doxorrubicina o adriamicina es el antibidtico antraciclico mas utilizado. Los
efectos toxicos principales son: mielosupresion, alopecia, nauseas, vomitos y
miocardiopatia relacionada con la dosis. También es vesicante y puede causar
ulceracidn cutanea grave con la extravasacion. La dosis maxima
recomendada (550 mg/m2).

Las adriamicinas liposomales se han introducido recientemente en la practica
clinica. Su menor volumen de distribucion y sus menores concentraciones
plasmaticas estacionarias favorecen la administracion de dosis mas pequefas
con vida media mas larga y mejor perfil de seguridad. Se han utilizado con éxito

en el sarcoma de Kaposi y en el cancer de ovario y mama ">®.
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Cuadro clinico

No tiene un patrén preferencial de localizacién. La enfermedad puede comenzar en
cualquier area de la piel, pero también puede aparecer en las mucosas orales,
genitales u oculares. La progresion de la enfermedad es muy variable: los tumores
pueden permanecer sin cambios durante meses o afios, 0 pueden crecer
rapidamente en unas pocas semanas y diseminarse *”.

Sarcoma de Kaposi cutaneo

Es mas comun y es la presentacion inicial habitual, la localizacion por lo regular
inicia en extremidades inferiores, la cara (nariz), la mucosa oral y los genitales. Las
lesiones se manifiesta de diferente forma, siendo predominantes de tipo elipticas,
con variedad de coloracién de acuerdo a vascularizacion. (rosa, rojo, purpura y
marron). Se encuentran distribuidas de forma lineal a lo largo de las lineas de
tension de la piel; simétricas.

Entre otras caracteristicas con las que pueden cursar se encuentran que sean
indoloras, no pruriginosas y no producen necrosis de la piel suprayacente ni de las

estructuras subyacentes 37,

Se pueden acompanar de linfedema, el cual es desproporcionado en relacién con la
extension de la enfermedad, situado en cara, los genitales y las extremidades
inferiores. Algunas lesiones pueden persistir de por vida. Se observan como
hiperpigmentaciones a menudo de color marron grisaceo a marrén claro, son el
resultado de depdsitos de hemosiderina y / 0 melanina, que son causadas por una

mayor estimulacion de los melanocitos debido a la inflamacion 8.
Enfermedad visceral

Este tipo de afectacion se considera severa, los 6rganos afectados son: ganglios
linfaticos, pulmones, el higado, el pancreas, el corazon, los testiculos, la médula
0sea, los huesos y el musculo esquelético.

Por lo regular la mayor afectacion se encuentra en: cavidad oral, el tracto
gastrointestinal y el sistema respiratorio. De acuerdo a las revisiones en la literatura,
es imprescindible la sospecha cinica de invasion visceral una vez se manifiesten las

lesiones en cavidad oral, aunque en muchos de los casos estos muchos de los
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pacientes pueden cursar asintomaticos o con lesiones no visibles. Sin embargo, el
cuadro clinico es variable, y muchos se encuentran expuestos a cuadros clinicos

agresivos y mortales como sangrado de tubo digestivo *”.

Cavidad bucal

Es el sitio inicial en aproximadamente el 15 por ciento de los pacientes, la
localizacion habitual es intraoral. Puede traumatizarse facilmente durante la
masticacion, produciendo dolor, sangrado, ulceracion o infeccidn secundaria. Si las
lesiones estan avanzadas, pueden interferir con la nutricion y el habla. La presencia
0 ausencia de sintomas de las lesiones orales es a menudo un factor importante en

las decisiones de tratamiento *2.
Tracto gastrointestinal

Puede ocurrir en ausencia de enfermedad cutanea. Pueden ser asintomaticas o
causar pérdida de peso, dolor abdominal, nauseas y vdémitos, sangrado
gastrointestinal superior o inferior, malabsorcion, obstruccion intestinal y / o diarrea.

El sitio comdnmente afectado es el colon®.

La evaluacion endoscopica solo esta indicada cuando las pruebas médicas de
causas infecciosas (cultivo de heces, microscopia, analisis de toxina de Clostridium
difficile y hemocultivo) no revelan una etiologia o el tratamiento para un diagnostico
establecido falla®. El endoscopista reconoce facilmente las lesiones
gastrointestinales del SK, son nodulos hemorragicos que pueden ser aislados o

confluentes y pueden ocurrir en cualquier parte del tracto gastrointestinal 38

En un estudio realizado por Nagata et al. destacaron factores clinicos que predicen
un diagnostico endoscopico de SK-GIl en ausencia de lesiones cutaneas. Hombres

que tienen relaciones sexuales con hombres
. Recuento bajo de CD4 (<100 células / ml)

. Alta carga viral de ARN del VIH
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. Ningun tratamiento con TARV

Es una indicacion de quimioterapia sistémica adicional y el tratamiento de primera
linea es con doxorrubicina liposomal intravenosa. El diagndstico precoz y el inicio de
TARGA y quimioterapia sistémica mejoran la tasa de supervivencia general a 5

afnos en aproximadamente 90%, de acuerdo a observaciones de Bower M y cols
9,10

Sistema respiratorio

Dificultad para respirar, fiebre, tos, hemoptisis o dolor en el pecho, o la afectacién
pulmonar puede ser un hallazgo asintomatico observado por primera vez en la
radiografia de torax. Los hallazgos radiograficos son variables, con infiltrados
nodulares, intersticiales y / o alveolares, derrame pleural, adenopatia hiliar y / o

mediastinica, o un nédulo aislado.

A la visualizacion directa en la broncoscopia las lesiones suelen ser ligeramente

sobre elevadas con un aspecto rojo cereza >"'°.

Evaluacion

Dentro de la valoracion inicia de los pacientes es imprescindible realizar
adecuadamente las siguientes evaluaciones para obtener diagnésticos oportunos.

1. Examen fisico:

Paladar examen rectal con evaluacidén de sangre oculta en heces.

2. La evaluacion de la enfermedad visceral:

Pacientes con sintomas, adenopatias, sangre oculta en las heces o anemia por
deficiencia de hierro inexplicable.

3. Los pacientes con sintomas respiratorios:

Solicitar imagenes de térax y broncoscopia.

4. Los pacientes con adenopatias o sintomas B:

Tomografia computarizada del cuello, el torax, el abdomen y la pelvis para evaluar

los trastornos linfoproliferativos asociados al KSHV concurrentes *7%2,
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Diagnéstico:

Se puede realizar diagnostico presuntivo: basado en la apariencia caracteristica de
las lesiones, sobre todo en lugares en donde los recursos son limitados como en
Africa, donde el SK es mas comun, y la visualizacién clinica macroscépica es a
menudo el Gnico medio disponible para diagnosticar el SK. En dicho pais (Africa
Oriental) realizaron un estudio de evaluando el diagnostico visual solo tuvo un valor

predictivo positivo del 80% para SK.

En el caso de sospecha de progresion visceral se encuentran indicados estudios de

visualizacion directa de imagen: broncoscopia, endoscopia.

El Gold estandar continua siendo el diagnéstico histolégico a través de la
biopsia. Esta se puede hacer usando tincion convencional con hematoxilina y
eosina (H&E) sola para evaluar varias caracteristicas basicas de SK, en todos los

casos de la enfermedad.

Son sobre todo tres caracteristicas histologicas: Angiogénesis, inflamacion y

proliferacion. Las lesiones generalmente muestran dos anormalidades principales:
. Espirales de células en forma de huso con infiltracion leucocitica.

. Neovascularizacién con proliferacion aberrante de pequefios vasos que
carecen de una membrana basal y muestran un comportamiento permeable con

microhemorragias y deposicion de hemosiderina.

Si no se para la progresion de la enfermedad, evoluciona de parches a placas y

luego a una forma nodular.
Otros estudios diagnosticos son :

. PCR 8 HHV-8

. Tincion inmunohistoquimica: De la cual encontraremos al antigeno nuclear
asociado a la latencia HHV-8 LANA-1 dentro de las células del huso, lo que
confirma el diagndstico. No hay consenso aun para determinar anticuerpos contra

VHSK. Por lo cual no se considera atin método diagndstico *7%7%"3.
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Diagnéstico diferencial

Dentro de las entidades para diagndstico diferencial, se encuentran las
siguientes: Purpura, hematomas, angiomas, dermatofiboromas o0 nevos,
angiomatosis bacilar, siendo esta ultima imprescindible diferenciar para dar
tratamiento especifico, aunque hay casos de coexistencia de ambas

simultaneamente en el mismo paciente >'%'*

Estatificacion:

Basada en el Grupo de Ensayos Clinicos del SIDA (ACTG) del Instituto Nacional de
Salud® Este sistema de estatificacion ACTG ya no es valido como herramienta de
pronostico para pacientes con SK porque los grados resultantes generalmente son
buenos en pacientes tratados con TARV, es usado ya que no existe un sistema de

estatificacion ampliamente aceptado % 1%13

El mas reciente sistema de estatificacion de tumores, ganglios, metastasis (TNM)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para sarcomas de partes
blandas de la extremidad y el tronco excluye especificamente el KS clasico y el
relacionado con el SIDA. En la tabla 2 se expone la clasificacion aceptada desde

1989 para clasificar a la enfermedad .
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Tabla 2 Estadificacion por etapas para el SK relacionado a SIDA.

Tabla 2

Riesgo bueno

Riesgo bajo

Tumor. T.

Sistema inmune. .

Enfermedad sistémica
S.

TO0: Confinado a piel
y/o nodulos linfaticos
y/lo enfermedad oral
(SK

nodular confinado a

minica no
paladar)

[0: recuento de células
CD4> 200/ uL

S0: Sin historial de
Infeccién oportunista o
aftas T

Sin sintomas "B" *
Estado de rendimiento
de Karnofsky> 70

T1:

asociada a tumor

edema o ulceracion
SK oral extenso

SK gastrointestinal

SK en otras visceras no
nodales.

I1: recuento de células CD4
<200/ pL

S1:

oportunistas y / o aftas

Historia de Infecciones
Sintomas "B" presentes
Estado de
Karnofsky <70
Otras

relacionadas con el VIH (p.

rendimiento de

enfermedades

Ej., Enfermedad neuroldgica,

linfoma).

Fuente: Krown SE, Metroka C, Wernz JC. Kaposi's sarcoma in the acquired
immune deficiency syndrome: a proposal for uniform evaluation, response, and
staging criteria. AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee. J Clin Oncol
1989; 7:1201.
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Tratamiento:

En la mayoria de los casos de pacientes con SK asociado a VIH que inician TARV,
las lesiones se estabilizan con la disminucion de la viremia plasmatica del VIH y la
reconstitucion inmune o incluso se resuelven por completo sin ningun tratamiento
especifico. Debe tratarse aquellos pacientes con evidencia de enfermedad
avanzada o de progresion rapida, especialmente en el contexto de un sindrome de

reconstitucion inmune, combinando el TARV con quimioterapias citotoxicas.

De acuerdo a las condiciones ya expuestas los pacientes el tratamiento se

clasifica en dos formas de acuerdo a severidad de la enfermedad local y sistémica
7,10,11,14,15

Local

Utiles para la disminucion de las lesiones de SK voluminosos sintomaticos, no
impiden el desarrollo de nuevas lesiones en zonas no tratadas. La quimioterapia
intralesional induce la regresién de los tumores inyectados y se prefiere para
lesiones pequefias. El farmaco usado de eleccion es la Vinblastina de 0.2 a 0.3 mg
/ ml con un volumen de 0.1 ml por 0.5 cm?de lesion. Las dificultades del
tratamiento son las inyecciones multiples para lesiones mas grandes. A menudo

es necesaria una segunda serie de inyecciones tres o cuatro semanas después
7,10,11,14,15

Otros tratamientos locales son la radioterapia, el uso de alitretinoina topica y

cirugia. Comentamos brevemente algunas generalidades de cada una.

Radioterapia

No hay consenso sobre el lugar de la RT en el arsenal terapéutico. Se utiliza para
enfermedad sintomatica que es demasiado extensa para ser tratada con
quimioterapia intralesional pero no lo suficientemente como para requerir terapia
sistémica. Existe una marcada variacion en las dosis de RT totales. Uno de los
regimenes mas comunmente recetados es 30 Gy en 15 fracciones diarias de 2
Gy'®.
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Alitretinoina tépica:
Acido 9-cis retinoico gel tépico para tratar las lesiones cutaneas del SK. Las
dificultades que presenta el tratamiento es que puede causar inflamacion y

provocar cambios de pigmentacion en pacientes de piel oscura "% 141,

. Cirugia : Se valora en caso en donde hay una unica lesion sintomatica,
la escision sola puede proporcionar un control local sostenido del tumor, pero
comunmente se desarrollan nuevas lesiones en otros sitios conocido como
fendbmeno de Koebner. Por lo cual no es el tratamiento de eleccién en lesiones

multiples, por recurrencias locales y regionales°.

Legrado de ndodulos individuales mas aplicacion topica de peroxido de hidrogeno

es un método seguro, efectivo y simple para el control de lesiones.

Crioterapia y terapia con laser : control local de pequefas lesiones KS clasicas,

el efecto es principalmente cosmético '°.

Sistémico

La Indicacion médica que avala el inicio de este tipo de tratamiento es el SK
avanzado, definido como:

Compromiso generalizado de la piel (> 25 lesiones en piel)

Evidencia de progresién rapida de la enfermedad

SK cutaneo extenso que no responde al tratamiento local

Edema extenso

Afectacion visceral sintomatica

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI)

Progresién de KS en tx con TARY 7+ 10111415

YV V V V V V V
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Los esquemas de farmacos sistémicos comunmente utilizados son los siguientes :

Doxorrubicina liposomal pegilada, Doxorrubicina liposomal o daunorrubicina

liposomal

Se consideran el tratamiento de primera linea para el SK, en los cuales se ha
documentado enfermedad que ha progresado, o enfermedad visceral o linfedema.

En este contexto se tiene experiencia con el uso de dos tipos de doxorrubina *°.

Doxorrubicina Liposomal Pegilada.

Se han probado dosis a 20 mg/m2 por superficie cuadrada cada 2 o 3 semanas,
con 62 8 ciclos, documentando adecuada respuesta hasta en el 85% de casos de

pacientes.
Doxorrubicina liposomal.

Esta se ha asociado a mayor nimero de efectos adversos, con resultados
respecto a mejoria clinica incierto. Las antraciclinas pegiladas tienen una vida
media plasmatica mas larga que las formulaciones no liposomales. Las
formulaciones liposomales tienen menos toxicidad en los érganos no objetivo que
las antraciclinas convencionales y logran mayores concentraciones de farmaco en
las lesiones pueden reducir los tumores, disminuir el edema y hacer que el color
de las lesiones se desvanezca. Las tasas de respuesta varian del 30 al 60 por
ciento. Por lo general, se requieren 6-8 ciclos para lograr una buena respuesta
clinica. Los efectos secundarios de estos productos liposomales: la alopecia y las
neuropatias son inusuales con estas preparaciones, en contraste con el perfil de
efectos secundarios de los regimenes convencionales de quimioterapia

combinada.

La disminucion de la cardiotoxicidad con las antraciclinas liposomales permite la

administracion de dosis acumuladas mas altas de antraciclina, alargando la

duracién durante la cual estos agentes pueden usarse' .

Otros farmacos usados como segunda linea son los siguientes.
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v Taxanos :

Paclitaxel: Es un agente estabilizador de microtubulos con propiedades
antiangiogénicas, tratamiento de segunda linea para KS y puede ser un
tratamiento de primera linea alternativo, aunque generalmente es menos tolerado
que la doxorrubicina liposomal. Requiere premedicacion con
glucocorticoides. dexametasona generalmente se reduce a 10 mg por via oral 12
y 6 horas antes de la quimioterapia. Se metaboliza a través de las enzimas del
citocromo P450, al igual que muchos de los medicamentos antirretrovirales. Los
efectos adversos son: neuropatias, citopenias y alopecia.

v Esteroides : Induccion de SK y exacerbacién del SK preexistente en
personas infectadas por el VIH, asi como en pacientes que no tienen SIDA que
reciben corticosteroides para trasplante de o6rganos, trastornos autoinmunes o
enfermedades linfoproliferativas En pacientes tratados con esteroides, las lesiones
de KS pueden retroceder al reducir o retirar los esteroides.

v Se han estudiado otros agentes de forma mas limitada en pacientes con SK
relacionado con el SIDA, y estos pueden tener utilidad como terapia de segunda
linea: Vinorelbina SK relacionado con el SIDA que no han logrado otros
tratamientos, (30 mg / m ? cada dos semanas). El Etopdsido oral tiene actividad en
el SK relacionado con el SIDA en dosis fraccionadas (20 mg / m 2 cada ocho horas
durante 7 de 21 dias) o como una dosis diaria de 50 mg para 7 de cada 21 dias.
Interferon alfa (IFNa): Modificador de la respuesta biologica respuesta en aquellos

con enfermedad limitada a la piel e inmunosupresion relativamente moderada
3,14,15

Enfoques experimentales :

Objetivos incluyen la angiogénesis, las hormonas sexuales, la vitamina D y sus
analogos, y la diferenciacion celular.

X Imatinib:

Inhibe factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los receptores c-kit.
< Inhibidores de la via mTOR:
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Rapamicina y el temsirolimus son inhibidores del objetivo mecanistico de la via de
la rapamicina (mTOR)

eBevacizumab :

Anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular

omo VEGF-A contribuye a la patogénesis de SK ™°.

eAgentes diversos: inhibidores de la angiogénesis fumagilina y talidomida , el
agente inductor de la diferenciacion acido 9-cis retinoico, el inhibidor de la
metaloproteinasa de matriz COL-3, interleucina-12, inyeccidn intralesional de

gonadotropina coriénica humana >"'1°,

Terapia anti-HHV-8 ; USO DEL VALGANCICLOVIR?

Reduce significativamente la replicacion del HHV-8, sin embargo, no hay datos
sobre su eficacia clinica en el KS relacionado con el SIDA publicados hasta la
fecha. Como el HHV-8 esta involucrado en los primeros pasos de la patogénesis
del KS, es cuestionable si el valganciclovir tiene algun efecto sobre las lesiones

manifiestas'>'%

Complicaciones.
Asociadas al Virus Herpes 8
SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS

Sindrome que se caracteriza por una grave desregulacion inflamatoria de las
citocinas atribuida a la activacion litica del HHV-8 / KSHV. Cursa con sintomas
inflamatorios severos, una respuesta clinica deficiente al tratamiento y una alta

mortalidad.

Criterios diagnostico propuestos (requieren que se cumplan todas las condiciones

siguientes).

a) Al menos dos sintomas, anormalidades de laboratorio o radiograficas
incluyen: Fiebre, fatiga, edema, caquexia, sintomas respiratorios, trastornos

gastrointestinales, artralgia y mialgia, estado mental alterado, neuropatia,
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citopenia, hipoalbuminemia, hiponatremia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y
derrames de las cavidades corporales.

b) Evidencia de inflamacion sistémica

PCR elevada

c) Carga viral de KSHV elevada en células mononucleares de sangre
periférica

d)  Exclusién de la enfermedad de Castleman multicéntrica'®"".

Asociadas al tratamiento
Efectos adversos antraciclinas

La principal preocupacién con respecto al uso a largo plazo de doxorrubicina es la
toxicidad cardiaca dependiente de la dosis.

Segun un indice combinado de signos, sintomas y disminucion de la fraccidn de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), se estima que se produce toxicidad
cardiaca en 3 a 20% de los pacientes que reciben dosis acumuladas de
doxorrubicina de 300 a 500 mg / m2.

El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) aumenta con las
dosis acumuladas de doxorrubicina> 400 mg / m2. En el caso especifico de la
doxorrubicina pegilada no se recomienda una dosis acumulativa total> 500 mg /
m2 debido al riesgo de desarrollar ICC, en la tabla 3 exponemos los grados de

alteracion histolégica asociado a efectos adversos del farmaco*'%18,
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Tabla 3 Grados toxicidad histolégico, inducida por antraciclina segun el

sistema de puntuacién de Billingham.

Grado Histologia
0 Miocardio normal
0.5 No es completamente normal pero no hay evidencia de dafo

especifico por antraciclina

1 Miocitos aislados afectados y / o pérdida miofibrilar temprana;
dano a <5% de todas las celdas

1.5 Cambios similares a los del grado 1 excepto que el dafo
involucra del 6 al 15% de todas las celdas

2 Grupos de miocitos afectados por pérdida microfibrilar y / o
vacuolizacion, con dano del 16 al 25% de todas las células

25 Muchos miocitos (26—-35% de todas las células) afectados por
vacuolizacion y / o pérdida miofibrilar

3 Dafio miocito severo y difuso (> 35% de todas las células)

Fuente: Ishihara, A., Hatakeyama, S., Suzuki, J. et al. Histological evidence for the
cardiac safety of high-dose pegylated liposomal doxorubicin in a patient with HIV-
associated Kaposi sarcoma: a case report and literature review. BMC Infect
Dis 19, 848 (2019)
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Se han realizado diferentes ensayos controlados para definir cual es la mejor
opcion terapéutica, Gill et. Alabama (1996), realizaron un ensayo Clinico
controlado, aleatorizado en la cual compararon Doxorrubicina liposomal 40 mg/m2
IV cada 2 semanas vs Doxorrubicina 20 mg/m2 mas Bleomicina (10 Ul/m2) y
vincristina (1 mg cada 14 dias), durante 6 ciclos, siendo no significativo la
diferencia entre ambas terapias, con una tasa de respuesta de 28 y 25%
respectivamente, sin embargo este ensayo sirvi6 como antecedente ya que a
partir del mismo se emitid la recomendacion de una dosis acumulada tope de
doxorrubicina a 550 mg/m2, por asociacion a mayor cardiotoxicidad en dosis
acumuladas, asi mismo se observd que e uso de doxorrubicina liposomal
conllevaba a menor nimero de efectos adversos'®. Northfelt et. Alabama en 1998
compararon la duracion del tratamiento, propusieron dos esquemas, el primero
con Doxorrubicina liposomal pegilada 20 mg/m2 IV cada 2 semanas durante 6
ciclos vs Doxorrubicina 20 mg/m2 mas Bleomicina (10 Ul/m2) y vincristina (1 mg
cada 14 dias), con tasa de respuesta 46% contra el 25% (p< 0.001)
respectivamente, asociando entre mayor numero de farmacos usados, y
doxorrubicina pura a mayor niimero de efectos adversos, como mielosupresion 2.
Posteriormente Stewart y col. Alabama en 1998 compararon el uso de
doxorrubicina liposomal pegilada, 20 mg/m2 IV cada 3 semanas durante 6 ciclos
contra bleomicina (15 Ul/m2) y vincristina (2 mg) con respuesta del 59% frente a
23% sin embargo con similares resultados al mantener la respuesta *'. Con estos
estudios, se definio a la doxorrubicina como el farmaco de primera linea para el
tratamiento de la enfermedad, estudios posteriores han tratado de realizar el
ajuste de dosis y definir temporalidad como Cooley et. Alabama 2007 quienes
compararon dos esquemas diferentes de doxorrubicina liposomal pegilada el
primero a dosis de 20 mg/m2 IV contra 40 mg/m2 IV cada 2 semanas con
respuesta del 55% frente a 32%, sin diferencia al mantenimiento de la misma .

Fue hasta Cianfrocca et. Alabama. 2010 que se compar6é a la Doxorrubicina
liposomal pegilada 20 mg/ m2 IV cada 3 semanas contra paclitaxel 100 mg/ m2 IV

cada 2 semanas, considerado actualmente como farmaco de segunda linea,
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obteniendo 46% frente a 56% en respuesta, sin embargo en este estudio entran
otras variables a considerar como en el primer grupo en donde existia mayor
numero de personas con recuento de CD4 menor a 15, asi mismo el inicio de
TARV, asociandose al segundo farmaco mayor numero de efectos adversos por lo
cual no es considerado primera linea. Con el inicio de la terapia antirretroviral, y la
respuesta que presentaba los pacientes al inicio de la misma respecto al uso
Unicamente de la terapia sistémica aislada con doxorrubicina 23, Mosam et.
Alabama (2012) compararon el uso de TARV solo contra TARV y quimioterapia
Doxorrubicina 20 mg/m2 Bleomicina (10 Ul/m2) y vincristina (1 mg cada 14 dias),
o etoposido oral 50-100 mg durante 1-21 dias de un ciclo de 28 dias encontrando
respuesta clinica del 39% frente a 66% (p= 0,005) con supervivencia libre de
progresion a 1 afo 31% vs 56%, con razon de riesgo= 0.52 (0.31-0.93). Sin
embargo se encontré hasta en el 21% de pacientes con sindrome de

reconstitucion inmune .

Objetivo General. Determinar la respuesta en pacientes con Sarcoma de Kaposi
y VIH tratados con doxorrubicina liposomal pegilada, en la Unidad Médica de Alta
Especialidad “Manuel Avila Camacho”.
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Tabla 4: Antecedentes especificos.
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2.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el servicio de oncologia médica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
“Manuel Avila Camacho” se atiende a un nimero significativo de pacientes con
Sarcoma de Kaposi epidémico, con criterios de severidad o progresion del mismo,
por lo cual han sido sometidos a tratamiento sistémico con Doxorrubicina
Liposomal Pegilada considerada terapia de primera linea, de acuerdo a ultimas
lineas de tratamiento.

No se ha realizado hasta el momento un estudio en donde se evalle la respuesta
clinica, que se tiene en nuestra poblacion a terapia sistémica, tampoco se ha

correlacionado si esta tiene variabilidad de acuerdo a TARYV iniciada.
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3. JUSTIFICACION.

En la actualidad, en la consulta externa de Oncologia médica, se reciben a
pacientes con SK, la mayoria de tipo epidémico relacionados a la enfermedad
definitoria de VIH, SIDA. Se trata de pacientes candidatos a terapia sistémica, en
los cuales hay evidencia de progresion rapida de la enfermedad o de afectacion
visceral. Todos ellos provienen de diferentes zonas, con diferentes esquemas de
terapia antirretroviral, recibiendo en esta Unidad de Especialidad Médica de tercer
nivel el tratamiento de primera linea descrito en la literatura, con doxorrubicina

liposomal pegilada.

Anteriormente, sobre todo en EUA se han realizado diversos ensayos clinicos,
comparando lineas de tratamiento, asi mismo se han probado diferentes dosis,
hasta llegar a la estandarizacion actual, con respuestas favorables, sin embargo,

no hay consenso aun para la definicion de respuesta clinica.

En este estudio, se observara y se evaluara la respuesta clinica al tratamiento de
primera linea. Definiendo como respuesta clinica la no progresion de la

enfermedad o remision de las lesiones.
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4.-MATERIAL Y METODOS.
Tipo de estudio.

Es un estudio descriptivo, observacional, ambilectivo, retrospectivo, unicéntrico,
homodémico, se realizé en el Hospital de Especialidades de Puebla del Centro
Médico Nacional Gral. De Divisién “Manuel Avila Camacho”, UMAE Puebla, en los
pacientes con diagnostico de VIH con Sarcoma de Kaposi.

Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de VIH y sarcoma de Kaposi
en tratamiento con Doxorrubicina Liposomal Pegilada, mayores de 18 afios, con
afeccion cutanea o visceral, sin respuesta a tratamiento, evidencia de progresion
rapida de la enfermedad, con una temporalidad de Enero de 2018 a Diciembre del
2019. Se eliminaron pacientes que no aceptaron pertenecer al estudio, con
Sarcoma de Kaposi no asociado a VIH, expedientes de pacientes que no

cumplieron criterios de inclusion.
Instrumentos

Se realiz6 el estudio en el servicio de Oncologia del Hospital de Especialidades
MAC. Se realiz6 una busqueda intencionada de las variables ya comentadas en los
expedientes clinicos de todos los pacientes, se registraron los datos de acuerdo a
la hoja de recoleccion de datos. Una vez obtenido todos los datos, se analizaron los
datos con el programa SPSS. Se emple6 estadistica descriptiva mediante pruebas
de tendencia central y medidas de dispersion.

Procedimientos

El estudio se llevé a cabo en la UMAE Hospital de especialidades de Puebla,
Centro Médico Nacional General de Div. Manuel Avila Camacho del IMSS durante
un tiempo comprendido de Enero 2018 a Diciembre de 2019. El objetivo especifico
es determinar la evolucion de las lesiones en los pacientes con VIH con Sarcoma

de Kaposi tratados con doxorrubicina liposomal pegilada de la Unidad Médica de
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Alta Especialidad “Manuel Avila Camacho”, se indentificé la remisién de las
lesiones, cuantos pacientes cursaron con sindrome de reconstitucion inmune,
tipos de TARV, tiempo de uso del mismo, y si hubo abandono del mismo.
Recuento CD4 inicial y actual. Factores de riesgo relacionados: como relaciones
sexuales homosexuales, y practicas sexuales atipicas. Se evaluaron efectos

adversos relacionados con uso de doxorrubicina.

ANALISIS ESTADISTICO

Se recabd la informacion del los expedientes clinicos, de los pacientes que
consultaron de Enero 2018 a Diciembre de 2019 en la consulta externa de
Oncologia Médica, La infromacién se capturé y analizé en el tiempo libre del
investigador, Los recursos humanos, materiales y financieros estuvieron
proporcionados por los investigadores participantes del estudio, asi como de la
institucion médica participante.

Fueron 20 pacientes seleccionados inicialmente, de los cuales 2 fueron excluidos
por no ser tratados con doxorrubicina liposomal pegilada, entrando al estudio 18
pacientes quienes reunian los criterios de inclusion. Los datos se registraron en
una hoja de recoleccidon de datos de Excel Microsoft Office Proffesisional Plus 2016
y se realizé una base de datos en Social Science Statistics, Se utilizd estadistica
descriptiva para las variables de la poblacién en estudio. Para las variables
cuantitativas se utilizé la media como medida de tendencia central y desviacion
estandar como medida de dispersion y rangos. Se utilizd Wilcoxon para
comparacion de variables y ceficiente de Pearson para correlacion de variables. El
nivel de significancia se establecié en 0.05 y p <0.05 se considero significativo.

Este estudio fue disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes
codigos: Reglamento de la ley General de Salud y de acuerdo al reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, titulos del primero
al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos
e informes técnicos de investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud.
Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas. Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones

médicas en seres humanos, con ultima revisidon en Escocia, octubre 2000.
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Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato

de los participantes”.
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5.-RESULTADOS

El estudio se realizdé en el Hospital de Especialidades Gral. de Division Manuel
Avila Camacho del IMSS Puebla, se seleccionaron a 18 pacientes como poblacién

de estudio quienes cumplieron con los criterios de inclusién.
Caracteristicas demograficas.

Se estudiaron 18 pacientes con VIH-SK, las caracteristicas demograficas
consideradas en este estudio fueron: edad, género, practicas sexuales como:
preferencia sexual, inicio de vida sexual, nimero de parejas sexuales, tipo de

relaciones sexuales.
Edad de los pacientes estudiados.

De los 18 pacientes estudiados, el rango de edad fue de 35 a 61 afos, con una
edad promedio de 35 afios, con una desviacion estandar (DE) de 8.89,

predominando el grupo de 30 anos en el 55.5% (Tabla 5, Grafico 1)

Tabla 5. Edades de los pacientes con SK epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico1. Rango de edad de los pacientes con SK epidémico.

60
50 55.5 50
40
40 277 30
20

20 6 6 6
0

GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3 GRUPO4 GRUPOS5

“EDAD ®PORCENTAJE

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Género de los pacientes.

De los 18 pacientes encontrados, el género predominante fue el masculino
(100%), no se encontré registro de mujeres en la poblacién registrada en la
Unidad Médica de Alta Especialidad MAC. (Tabla 6, Grafico2).

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con Sarcoma de Kaposi epidémico, divididos por

género.

Error de |Error de intervalo
Género | Proporcion | Porcentaje |Razon |Tasa |calculo | de confianza
Hombres |1 100% 1 10 0 100
Mujeres |0 0% 0 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

49



Grafico 2. Distribucién porcentual del género de los pacientes con SK epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Practicas sexuales: Inicio de vida sexual activa.

De los 18 pacientes estudiados, se encontrd, que el inicio de vida sexual promedio
fue 19 afios, predominando el grupo de 16 a 20 anos hasta en un 61.1%, la edad
minima fue a los 10 afios por antecedente de abuso sexual, la edad maxima a los
25 anos. (Tabla 7, Grafico3).

Tabla 7. Porcentaje de inicio de vida sexual activa en pacientes con SK

epidémico.
3
B s . 2 S
| g S & § | & ®
g 2| 5 | § S 2 . 218 & @
28 3|5 (g% BT B
== = | > o 3 w 6 |0 5 |=S
8 =|19.1111 | 18 | 15.3987 | 3.9241 0.9249 | 20.5332 |17
£ 3

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 3. Distribucion porcentual de inicio de vida sexual activa en afios.

Inicio de Vida sexual activa.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Practicas sexuales: Numero de parejas sexuales.

De los 18 pacientes estudiados, se encontrd, un promedio de parejas sexuales de

11, con una DE de 10. Predominando el grupo 1 a 5 parejas sexuales con un

38.9%, encontrando como minimo 1 pareja sexual y maximo 30. (Tabla 8, Grafico

4).

Tabla 8. Porcentaje de inicio de parejas sexuales en pacientes con SK epidémico

O
® Q
2 S c
X o 5 | & 83 5.8
) N - © S [ [ [ .— ® ©
o |3 8 |5 2T |28 8<% |8
@ = = | > 03 |wmwd|lo 8 |=
[ 11.9444 | 10 100.0556 | 10.0028 | 2.3577 | 83.7442 | 10
©
o
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

51



Grafico: 4. Porcentaje de pacientes con SK epidémico y numero de parejas

sexuales.

50
40

30 - 222
20 16.7 - 16.7 TOTAL

10 A | 3. 4 5.5 s Bl “ PORCENTAJE

0 - — — S —

1A5 6A10 16 A20 21A25 26 A30

38.9

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Practicas sexuales: Relaciones homosexuales.

De los 18 pacientes estudiados, el 100% de esta poblacién refirid practicar
relaciones homosexuales HSH (hombres que tienen sexo con hombres), en la
poblacién se encontré un hombre que igualmente tuvo relaciones sexuales con

dos mujeres, sin embargo, fue previo al diagndstico de VIH (Tabla 9, Grafico 5).

Tabla 9. Porcentaje de pacientes con SK epidémico y relaciones sexuales

homosexuales.

[6) [66)
o © ©
5 | e o
s | £ L o o N
o Q S — ©
%z |8 | 5 B g g3 -
T |a a r B 8 w £ 8
Sl 1 100% |1 10 |0 100
NO |0 0% 0 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 5. Porcentaje de pacientes con SK epidémico y relaciones sexuales

homosexuales.

Sl NO

HSH: Hombre sexo con hombre.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Practicas sexuales: Relaciones sexuales Oral-Genital.

De los 18 pacientes estudiados, el 100% de la poblacion refirié practicar sexo oral
— genital (Tabla 10, Grafico 6).

Tabla 10. Porcentaje de pacientes con SK epidémico y relaciones sexuales Oral-

Genital.

Error de
Sexo oral- Error de|intervalo de
genital Proporcion | Porcentaje  |Razon |Tasa |calculo | confianza
S 1 100% 1 10 0 100
NO 0 0% 0 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 6. Distribucion porcentual de pacientes con SK epidémico y practicas

sexuales oral-genital.

Practicas sexuales Oral-
Genital.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Diagnéstico de Sarcoma de Kaposi y VIH.

De los 18 pacientes del estudio, 8 pacientes tuvieron diagnéstico simultaneo de
VIH y Sarcoma de Kaposi epidémico.

Los 10 pacientes restantes, tuvieron diagnéstico de SK en promedio a los 1.73
afnos después del diagnostico de VIH, con un minimo de 2 meses de diferencia en
temporalidad respecto a diagndstico de VIH —SK y un maximo de 10 afos entre el
diagnostico de VIH-SK. Con una DE de 3.07 (Tabla 11, Graficos 7 y 8).
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Tabla 11. Porcentaje de pacientes con diagnostico de SK epidémico, afios

posteriores al diagnostico de VIH.

Debut Media Mediana | Varianza | Desv. St. | Error Coeficient | Moda
SK/VIH estandar | e de
variacion
1.73 0.65 9.45075 3.07 0.87 176.7914 | 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 7. Porcentaje de pacientes diagnosticados con SK epidémico

simultaneamente con VIH y afos posterior al diagndstico.
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Grafico 8. Porcentaje de pacientes diagnosticados con Sarcoma de Kaposi

simultaneamente con diagnostico de VIH.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Sitios Afectados.

De los 18 pacientes, se encontré afectacion principal en extremidades inferiores,

con un promedio por paciente de 2.2 lugares afectados, siendo la mayoria en

region inguinal y extremidades superiores e inferiores, con un minimo de lesiones

encontradas de 1y un maximo de 4, con una DE de 1.8 (Tabla 12, Grafico 9).
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Tabla 12. Sitios de lesiones de Sarcoma de Kaposi.

PACIENTE 2

PACIENTE 4

PACIENTE 6

PACIENTE 8

CABEZA

B

PACIENTE 10

W

PACIENTE 12

PACIENTE 14

PACIENTE 16

PACIENTE 18

TRONCO

N

X

REGION

x

INGUINAL

EXT

SUPERIORE

INFERIORES

EXT

-
.

GANGLIOS

B

NUM SITIOS

-_—

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 9. Porcentaje de sitios en donde se localizaron las lesiones por SK
epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

RESPUESTA A DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA EN PACIENTES
DE VIH CON SARCOMA DE KAPOSI.

Para evaluar la respuesta a Doxorrubicina Liposomal Pegilada, en los pacientes
con Sarcoma de Kaposi epidémico, se consideraron las siguientes variables:
Recuento de CD4 inicial y actual, Carga viral inicial y actual, terapia antirretroviral

inicial y actual, numero de ciclos.

Terapia antirretroviral.

Se encontraron al menos 7 tipos diferentes de terapia antirretroviral utilizados en
los 18 pacientes, los cuales fueron: REVIR (Efavirenz/Emtricitabina, Tenofovir,
Disoprol), BIKTARVI (Bictegravir, Emtricitabina, Tenofovir), TRIUMEQ
(Dolutegravir, Abacavir, Lamivudina), Q-VIR (Ritonavir, Atazanavir, Emtricitabina
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Tenofovir, R VIR Y KALETRA, TRUVADA/KALETRA, SYNTUZA (Darunavir,
Cobicistat, Emtricitabina, Tenofovir).

Habiendo variabilidad en el seguimiento de las terapias empleadas inicialmente
con los pacientes, siendo predominante el uso de RVIR/KALETRA como terapia
inicial, y a lo largo de la evolucion de la enfermedad siendo cambiado a la mayoria
de la poblacion a terapia BIKTARVI realizandose el cambio en 12 pacientes por
desabasto de farmacoterapia (Tabla 13, Grafico 10).

Tabla 13. Esquemas de antirretrovirales encontrados de forma inicial y actual en
los pacientes con SK epidémico.

ANTIRRETROVIRAL N TOTAL PORCENTAJ N TOTAL PORCENTAJ

ES INICIO E ACTUAL E
REVIR 4 22.2% 2 11.17%
BIKTARVI 0 0% 8 44.4%
TRIUMEQ 4 22.2% 0 0%

Q- VIR 2 11.2% 1 5.55%
KALETRA 1 5.55% 0 0%
TRUVADA-KALETRA 6 33.3% 7 38.88%
SYNTUZA 1 5.55% 0 0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 10. Terapia antirretroviral inicial y actual en la poblacion de pacientes de
VIH con SK.

®ACTUAL

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Recuento CD4: Inicial.

De los 18 pacientes estudiados se encontraron al diagndstico con un promedio de
recuento celular (CD4) de 128 al debut de VIH, con una desviacion estandar de
113. Con un recuento minimo de 18 y un recuento maximo de 378. (Tabla 14,
Grafico 11).

Tabla 14. Recuento de CD4 inicial en pacientes con SK epidémico.

C
° 5 s . |23
3 g | 8 8 3 g8|g¢
®© £ = | .® S C - S C |& © ®©
3 S 3 | = ? © S g |T > 3
|4 = |3 a3 mn o 3108 =
< 128.8333 |85 | 12888.9706 | 113.5296 |26.7592 [88.1213 |93
O

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 11. Distribucion porcentual de CD4 inicial en pacientes con SK epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Recuento de CD 4: Actual

e===CD4 INICIAL

De los 18 pacientes estudiados, actualmente el recuento celular de CD4 promedio

de 222, encontrando un minimo de 16 y un maximo 536, con desviacion estandar

de 138. (Tabla 15, Grafico 12).

Tabla 15. Recuento de CD4 actual en pacientes con SK epidémico

CD4 Promedi | Median | Varianza Desviacion | Error Coef. Moda
actual o) a estandar estandar | De
variacio
n
222.666 | 179.5 19143.529 | 138.3601 32.6118 62.1378 | 117
7 4

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 12. Distribucién porcentual de CD4 inicial en pacientes con SK epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

De los 18 pacientes estudiados solo 4, tuvieron un conteo celular mayor a 200 al

diagnéstico de VIH. (Grafico 13y 14).

Grafico 13. Porcentaje de pacientes con recuento celular mayor y menor a 200.
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Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 14. Comparacion de Recuento de CD4 inicial y actual.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Relacion entre recuento celular de CD4 inicial y actual.

De los 18 pacientes estudiados se obtuvieron los recuentos celulares de CD4
tanto iniciales como de control durante el tratamiento con Doxorrubicina Liposomal

Pegilada, se aplico la prueba de Wilcoxon para analizar la relacion de CD 4 inicial

y actual encontrando una p <0.01078. (Tabla 16, Grafico 15).

Tabla 16. Comparacion CD4 iniciales y actuales.

CD4 Promedio | Desviacioéon | Error N
estandar estandar
Muestra | 128.8333 | 113.5296 26.7592 18
1 (CD4
inicial)
Muestra | 222.6667 | 138.3601 32.6118 18
2 (CDh4
actual)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.




Grafico 15. Recuento celular inicial y actual de pacientes con SK epidémico.

Diferencias de distribucion

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Carga viral: Determinacion Inicial.

De los 18 pacientes estudiados se encontraron al diagndstico con un promedio de
Carga viral (CV) de 2482740.111 al debut de VIH, con una desviacién estandar de
4818237.012 con un minimo de 40 (la cual se considera indetectable) y un
recuento maximo de 20191661. (Tabla 17, Grafico 16).

Tabla17. Carga Viral Inicial en pacientes con SK epidémico.

De

Media
Mediana
estandar
estandar
Co.
variacion
Moda

Carga viral Inicial.
2482740.111

819463.5

2.32154E+13 |Varianza
4818237.012 |Desviacion
1135669.355 [Error
194.0693

1000435

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 16. Carga viral inicial en pacientes con sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Carga viral: Determinacién actual.

De los 18 pacientes estudiados se encontraron al diagnéstico con un promedio de
Carga viral (CV) de 2955.16, con una desviacion estandar de 6491.23 Con un
recuento minimo cargas indetectables (<40 copias). y un recuento maximo de
22312. Volviéndose indetectable en el 55.5% del total de pacientes estudiados.
(Tabla 18, Graficos 17 y 18).

Tabla 18. Carga viral actual en pacientes con Sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 17. Carga viral actual en pacientes con Sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 18. Comparacion de carga viral en sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Relacién entre Carga viral inicial y actual, como prondstico de respuesta.

De los 18 pacientes estudiados se obtuvieron las cargas virales tanto iniciales
como de control durante el tratamiento con Doxorrubicina Liposomal Pegilada, se
tomé como carga indetectable a valores iguales o menores a 40, se aplico la
prueba de Wilcoxon para valorar la relacion entre carga viral inicial y final,
encontrando una p <0.00036. (Tabla 19, Gréficos 20).
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Tabla 19. Relacion Carga viral inicia y actual en pacientes con SK epidémico.

Promedio Desv. Error

estandar estandar

Inicial 113593851.2 475827954.8 112153724.5 18

Actual 2955.1667 6491.2332 1529.9983 18

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 20. Diferencias de distribucion entre CV inicial y actual en SK epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Ciclos de Doxorrubicina Liposomal Pegilada.

De los 18 pacientes estudiados se encontraron al diagndstico con un promedio de
7.83 ciclos con una desviacion estandar de 3.39. El minimo de ciclos registrado
fueron 2, el maximo 18. En 4 pacientes se us6 ademas otro esquema de
quimioterapia, en el caso de 3 pacientes, se agregd esquema con Bleomicina, en
dos de ellos alternados con Doxorrubicina liposomal pegilada, en el otro paciente
se utilizo al final de los 18 ciclos Paclitaxel (Tabla 20, Grafico 21).
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Tabla 20. Porcentaje de ciclos de Doxorrubicina Liposomal Pegilada en pacientes

con sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Hubo un paciente en quien se reportd respuesta parcial, ya que en el ciclo 4 hubo
disminucién de las lesiones, sin embargo, hubo desapego a antirretrovirales, por
desabasto de farmaco, mostrando incremento de carga viral y disminucion de
CD4, con progresion cutanea, por lo cual se mantuvieron los ciclos hasta

completar 18 y posteriormente se inicié con Paclitaxel.

De los 18 pacientes estudiados que recibieron tratamiento con Doxorrubicina
Liposomal Pegilada, se seleccionaron a los pacientes quienes fueron sometidos
de entre 8-10 ciclos, se estimd con prueba de Wilcoxon si habia relacion entre el
numero de ciclos totales y el ciclo en el que se inicio respuesta por parte de los

pacientes, resultando con una p =00148. significativamente estadistica
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Grafico 21.. Porcentaje de ciclos de Doxorrubicina Liposomal Pegilada usados en
pacientes con Sarcoma de Kaposi epidémico.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Comportamiento de las lesiones.

De los 18 pacientes, se documentdé en 3 pacientes incremento de lesiones
cutaneas, sin documentarse progresion visceral, en un paciente se presento
estatismo de las mismas y en 14 pacientes disminucion de las lesiones cutaneas.
(Grafico 22).

Grafico 22. Porcentaje de comportamiento de las lesiones.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Incremento de las lesiones.

El incremento de las lesiones se documento en 3 pacientes, correspondientes al

17%, la progresion fue en piel (Tabla 21, Grafico 23).

En estos tres pacientes los ciclos de esquema con Doxorrubicina Liposomal
Pegilada, se prolongaron a mas de 6, siendo el maximo 18 ciclos y el minimo
encontrados en ellos 10 , con un promedio de 13.3 ciclos para cada uno.

Tabla 21. Incremento de lesiones en 3 pacientes con SK epidémico.

o O
© T
= ]

— O B ©
> | 8 | L o o N
7 8|8 8 g |3 5 5 €
5 | & |& ¢ S S L £ 8
Sl 1017 |17% |0.2 |2 |8.85 |0.35<17<34.35
NO [0.83 |83% |5 |5 [8.85 |65.65<83<100.35

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico: 23. Porcentaje de pacientes con incremento de lesiones.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos. (Grafico 24).
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Grafico 24. Promedio de ciclos de Doxorrubicina Liposomal Pegilada en
pacientes con incremento de las lesiones contra pacientes que tuvieron

disminucion de las lesiones.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Estatismo de las lesiones.

El estatismo de las lesiones se documenté en 1 paciente, correspondiente al 5%,
el paciente completo 6 ciclos con Doxorrubicina Liposomal Pegilada, con
respuesta al 4 ciclo sin embargo se decidid continuar con 6 ciclos mas de
esquema ABYV posterior. (Tabla 22, Grafico 25).

Tabla 22. Porcentaje de pacientes con estatismo de las lesiones.

ESTATISMO Error Error de
DE LAS | Proporcio | Porcentaj de intervalo de
LESIONES n e Razoén | Tasa | calculo | confianza

Si 0.05 5% 0.058 |5.8 |51 5.01<5<10.01

84.94<95<105.
NO 0.95 95% 17 17 |5.13 06

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

71



Grafico 25. Porcentaje de pacientes con estatismo de las lesiones.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Disminucion de las lesiones.

La disminucion de las lesiones se documentd en 14 pacientes, correspondiente al
78%, (Tabla 23, Grafico 26).

Tabla 23. Porcentaje de pacientes con disminucion de las lesiones.

Error de
Error de|intervalo de

GRUPO 1 |Proporcién | Mediana |Razon Tasa calculo confianza
Sl 0.77 78% 3.5 35 9.76 58.87<78<97.13
NO 0.22 22% 0.28 2.82 9.76 2.87<22<41.13

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 26. Disminucion de las lesiones.

Disminucion de las lesiones.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Relacion recuento celular (CD4) inicial y Ciclos de Doxorrubicina Liposomal
Pegilada.

Se valord la correlacion entre el numero de CD4 iniciales con los ciclos de
quimioterapia mediante prueba de correlacion de Pearson, encontrando una R
0.1452, la cual expresa una correlacion positiva baja, entre el recuento celular total
inicial y la respuesta a Doxorrubicina Liposomal Pegilada. (Graficos 27 y 28).
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Graficos 27. Coeficiente de Pearson. Correlacion entre el nimero de CD4 inicial

y numero de ciclos en los que se haya mostrado respuesta a Doxorrubicina

Liposomal Pegilada.

Resultados

Valor X

S =2319

Media = 128.833
>(X-M,)?=SS,=219112.5

Valor Y

y=75

Media = 4.167
S(Y-M,)*=SS,=625

Combinacion Xy Y
N=18

S (X - M(Y - My) = 537.5

Célculo de R
r=Y((X-My)(Y - My) / N((SSx)(SSy))

r=2349.5 /\((219112.5)(62.5)) = 0.1452

Clave

X: X Values

Y:Y Values

M,: Valor media de X
M,: Valor media de Y

Puntajes y desviacion

X'Mx&Y'My:

Desviacion al cuadrado

(X - My)? & (Y - M)

Producto de puntajes de desviacion

(X - M)(Y - My):

Se obtuvo un valor de R =0.1452, correlacion positiva muy baja, el valor de P=

0.565382.

Fuente: Base de datos.
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Grafico: 27. Coeficiente de Pearson. Correlacion entre el numero de CD4 inicial y

numero de ciclos en los que se haya mostrado respuesta a Doxorrubicina

Liposomal Pegilada.
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Fuente: Base de datos.
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Uso de Otros farmacos.

Se documentd en 4 pacientes uso de otras terapias para tratar el Sarcoma de
Kaposi, en 3 de ellos se usé Bleomicina, estos tres pacientes ameritaron mayor
numero de ciclos de Doxorrubicina Liposomal Pegilada, en un 4to paciente se usé

al final de los 18 ciclos totales Paclitaxel.

En dos pacientes ademas se necesitd Radioterapia por actividad en pulmén y

SNC todos previos a uso de doxorrubicina liposomal pegilada.

Efectos Adversos.

No se documentaron efectos adversos en los pacinetes tratados con doxorrubicina

liposomal pegilada de este estudio.
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6.-DISCUSION

En los afos 80's, se incrementaron los casos a nivel global del Sindrome de
Inmunodeficiencia Humana, causada por el lentivirus del VIH, dando variadas
manifestaciones clinicas, entre las cuales destacan las oncoldgicas, dado este
comportamiento de variedad, pudo nacer la clasificacion de estatificacién del virus,
asi mismo, se definieron las enfermedades que en automatico clasifican al
paciente en la etapa mas avanzada de esta enfermedad. Dentro de las neoplasias
el Sarcoma de Kaposi epidémico es una de las enfermedades oncoldgicas
definitorias a SIDA.

A nivel mundial se observd que con la implementacion de las terapias
antirretrovirales, hubo descenso en la incidencia de Sarcoma de Kaposi, sin
embargo, no la erradicacion por lo cual ha sido necesario el estudio de otras
terapias como tratamiento oncoldgico dirigido, tal es el caso de la Doxorrubicina
Liposomal Pegilada (DLP).

Los registros de estos pacientes y las respuestas al farmaco han sido valorados
sobre todo en poblacion africana, considerada como zona endémica para

Sarcoma de Kaposi epidémico.

El objetivo de este estudio fue valorar la respuesta al tratamiento con dicho
farmaco en poblacion mexicana de un hospital de tercer nivel. La muestra fue
conformada por 18 pacientes, quienes fueron diagnosticados con Sarcoma de
Kaposi epidémico y fueron tratados con DLP.

El rango de edad del estudio fue de 35 a 61 afios, con una media para la edad de
35 afios, con una desviacion estandar de 8.89. Similar al estudio de Northfelt et al
en 1998 (20), en el que el rango de edad fue de 30 a 68. Existiendo variabilidad,
de acuerdo a los antecedentes sexuales de cada paciente participante, esto sobre
todo por ser las edades de 20 a 40 anos en las que se consideran sexualmente

activas.

En cuanto al género predominé el género masculino, con un 100% del total de
pacientes estudiados, similar al estudio de Cooley et al en 2007 (22), en donde
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solo encontraron a dos mujeres en su poblacion total estudiada. Se ha observado
predominancia del género masculino, debido al tipo de contacto sexual en las
relaciones homosexuales que involucran el contacto con mucosa oral-anal, pene-

ano.

Sobre las practicas sexuales el inicio de vida sexual en promedio en esta
poblacion fue a los 19 afos, por conductas sexuales propias de los pacientes. El
promedio de parejas sexuales fue de 11 en la poblacion estudiada, encontrando
diferencias al estudio de Cooley et al en 2007 (22), en donde solo se especifica
practica sexual, no se incluyen al numero de parejas sexuales y no marca la edad
en la que iniciaron su vida sexual. Los resultados encontrados en el estudio se
explica por las conductas sexuales propias de los participantes relacionados a
promiscuidad e inadecuado uso de métodos de barrera de proteccion sexual.

En el estudio el 100% de los pacientes practico relaciones homosexuales y de tipo
boca-ano, genital-oral similar al estudio de Cooley et al en 2007 (22) el 75% de
pacientes practico relaciones sexuales homosexuales, aunque no especifica el
porcentaje de relaciones con contacto de mucosas oral anal, si se documentan
las relaciones pene- ano. Se ha mencionado la transmisién previamente a través
de mucosas. El resultado se explica por conductas sexuales propias de los
pacientes estudiados.

En el estudio solo se encontré6 a un paciente con antecedente de sindrome de
reconstitucion inmune, correspondiendo al 5.5% de la poblacion total. Diferente al
estudio de Mosam et Alabama en 2012 (24) en donde se encontro hasta en el
21% de la poblacion de sindrome de reconstitucion inmune. En el estudio solo se
incluy6 a 18 pacientes debido a la contingencia de COVID-19, de haber incluido
mayor numero de pacientes probablemente se encontraria mayor numero de

casos de reconstitucion inmune.

En el estudio, sobre las variables relacionadas a la respuesta al farmaco se
encontré que el promedio de CD4 inicial en esta poblacién fue de 128 mm?, y el
actual en 222 mm® con desviacion estandar de 113.5296 y 138.36

respectivamente. Se realizd una prueba de Wilcoxon para valorar la relacion entre
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el recuento celular CD4 inicial y el actual, para determinar si existen diferencias la
influencia de la misma en la respuesta en el sarcoma de Kaposi, resultando una p
estadisticamente significativa. En la mayoria de los pacientes la tendencia de los
CD4 es a la alza y en esos pacientes se observd un comportamiento favorable
para remision de las lesiones . A excepcion de dos pacientes del estudio, en
quienes hubo descenso de recuento celular CD4 respecto al inicial, uno de ellos
encontrandose en el grupo que tuvo mayor ciclos de Doxorrubicina Liposomal
Pegilada, el otro paciente quien abandoné el tratamiento. Similar al estudio de
Mosam et al en 2012 (24) en donde hubo respuesta favorable (remision) de las
lesiones en los pacientes con doxorrubicina Liposomal tratados con TARV que
lleva a ascenso de recuento celular. En el estudio realizado se explica la

respuesta celular (incremento de CD4) por el inicio de la terapia antirretroviral.

De los 18 pacientes estudiados el 77.8% de pacientes tuvo un conteo celular
menor a 200 mm?® CD4 asociado a mal prondstico. Similar al estudio de Cianfrocca
et al. en 2010 (23) en el cual el conteo de CD4 inicial fue menor a 200 mm?® y se
asocio a un mal pronostico respecto a respuesta a la quimioterapia. En el estuidio
se explica el resultado por la temporalidad en la cual fue diagnodsticada el virus y la

repercusion en la inmunidad celular.

La carga viral en promedio en estos pacientes inicialmente fue de 2482740.111
copias, con desviacién estandar de 4818237.012 copias, el promedio del control
fue de 2955.16 copias, con derivacidon estandar de 6491.2332, fue indetectable en
el 55.5% de la poblacion al seguimiento. Se realizdé una prueba de Wilcoxon para
valorar la relacién entre la carga viral inicial y la actual, para determinar si existen
diferecias la influencia de la misma en la respuesta en el sarcoma de Kaposi,
resultado un p estadisticamente significativa. Similar al estudio de Mosam et al. en
2012 (24), a pesar de referir apego al tratamiento, se encontré cambios en los
esquemas de TARV por inexistencia del inicial en la mayoria de los casos. En el
estudio realizado se explica el resultado que al tener un buen apego al tratamiento

antiretroviral dismiye la carga viral mejorando la respuesta a la doxirrubicina.
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En el estudio 100% de los pacientes tuvieron tratamiento antirretroviral especifico,
siendo de mayor prevalencia de forma inicial el esquema Truvada + Kaletra, hasta
en el 33.3%, sin embargo, el TAR sufri6 modificaciones a lo largo del tratamiento
de los pacientes, a juicio del clinico del que den el seguimiento siendo en el 38.8%
BYCTARVI con mayor frecuencia. El tiempo de uso en promedio del TARV al
diagnostico de SK fue de 2.2 anos en el 50% de la poblacion estudiada, en el otro
50% no se tuvo experiencia previa a TARV por debut de VIH + SK. Se reportd
abandono a TARV en 1 paciente que corresponde al 5.5% de la poblacién. En ese
paciente se registro 3 anos posterior al diagnostico de VIH el sarcoma de Kaposi.
Similar a la respuesta en el estudio de Mosam et. Alabama en 2012 (24) en el cual
se demostrd el mejor pronodstico en pacientes con SK epidémico en tratamiento
antirretroviral. En el estudio el resultado fue por buen apego a tratamiento, a pesar

de las modificaciones en los esquemas de antirretrovirales.

Sobre la respuesta al farmaco, se encontr6 en el 77.8% de los pacientes
disminucién de las lesiones cutaneas, en el 16.7% incremento de las lesiones
todas a regidon cutanea, so6lo un caso que corresponde al 5.5% se reportd con
actividad linfatica a nivel inguinal, en el 5.5% de los pacientes estatismo de las
lesiones. Se realiz6 un analisis de correlacion entre el recuento celular inicial de
los pacientes (CD4) y los numeros de ciclos en los cuales se documento respuesta
al farmaco, encontrando una correlacién positiva muy baja, traduciendo que a
valores menores de CD4 inciales, mayor numero de ciclos de terapia. Similar a los
resultados de Mosam et. Alabama en 2012 (24) , en el cual report6 respuesta en el
66% de su poblacion al uso de DLP y tratamiento antirretroviral.

En un paciente se document6é al debut de SK actividad tumoral, en su evolucién
mostréo disminucion de las lesiones cutaneas, asi como mejoria sintomatica
pulmonar, similar a lo reportado por M Grunaug et al. en 1998 (25) quien concluyé
que existe un claro beneficio de supervivencia y calidad de vida para pacientes
con sarcoma de Kaposi y actividad pulmonar tratados con DLP. En el estudio el
resultado en sintomatologia respiratoria se explica como respuesta a la

doxorrubicina liposomal pegilada.
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No se registraron efectos adversos relacionados al uso de DLP, similar al estudio
de Gill et. Alabama en 1996 (19), en el cual se concluy6 la dosis estandar menor a

550 mg/m2 para evitarlos.

En el caso del paciente en el que se uso posteriormente Bleomicina a la DLP, se
documento neutropenia y fiebre, similar al estudio de Stewart S et al. en 1998 (21),

sin embargo, este no es un objetivo a revisar en este estudio.

Este estudio tiene como limitantes, la cantidad de pacientes, esto ante la
contingencia actual, en estatus de pandemia por COVID 19, asi mismo, no
hablamos del seguimiento en temporalidad y si hubo respuesta mantenida, de
cuanto tiempo fue. La influencia de la terapia antirretroviral por grupos no se pudo
analizar debido a la variabilidad que hubo en la terapia antirretroviral en diferentes

temporalidades durante la evolucién, por lo ya comentado.

Se propone para mejorar el estudio de estos pacientes, la coordinacion con el
servicio de Infectologia para el inicio de TARV al diagnéstico de VIH y SK en caso
de no exisitir contraindiccion, garantizar la distribucion de los esquemas de
tratamiento anitrretroviral como parte de la atencion médica y el apego a
tratamiento en el caso de los pacientes. Ademas de incluir a un mayor numero de
pacientes en el estudio y llevar a cabo el seguimiento, para valorar tiempo de

respuesta.

A pesar de contar con poca poblacion en este estudio es de gran importancia el
resultado, ya que a menor recuento celular de CD4, se requiere mayor numero de
ciclos de quimioterapia. Por lo cual hay que mejorar la terapia antirretroviral en los
pacientes y no perpetuar los ciclos de doxorrubicina liposomal pegilada, esto
contribuira a la mejoria de los pacientes, remisiones de las lesiones, menor costo

de quimioterapia y el control de la enfermedad de base.
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7.-CONCLUSIONES.

La edad promedio que predomind entre los pacientes en este estudio fue de
35 afios (55.5%).

Predominio del género masculino (100%).

Todos los pacientes encontrados para el estudio (100%) tienen diagndstico
de Sarcoma de Kaposi epidémico.

El promedio de CD4 inicial en esta poblacién fue de 128 mm?®, y el control
en 222 mm>.

El 77.8% de pacientes tuvo un conteo celular de CD4 menor a 200 mm?®
asociado a mal prondstico.

La carga viral en promedio en estos pacientes incialmente fue de
2482740.111 copias, el promedio del control fue de 2955.16 copias.

El 33.3% de pacientes contaba con terapia Antirretroviral Truvada + Kaletra,
en el seguimiento siendo en el 38.8% BYCTARVI con mayor prevalencia.

El tiempo de uso en promedio del TARV al diagnéstico de SK fue de 2.2
anos en el 50% de la poblacién estudiada, en el otro 50% no se tuvo
experiencia previa a TARV por debut de VIH + SK.

Se reporté abandono a TARV en 1 paciente que corresponde al 5.5% de la
poblacion.

Se reporté Sindrome de Reconstitucion Inmune en 1 paciente que
corresponde al 5.5% de la poblacién .

El inicio de vida sexual en promedio en esta poblacion fue de 19 anos.

El promedio de parejas sexuales fue de 11 en la poblacion estudiada.

El 100% de los pacientes practicd relaciones homosexuales, de ellos 1
paciente correspondiente el 5.5% reporto relaciones bisexuales.

El 100% de los pacientes practico relaciones genital-oral/ Anal-Genital.

Se encontré en el 77.8% de los pacientes disminucion de las lesiones

cutaneas.
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En el 5.5% de la poblacion se encontré actividad tumoral (pulmonar) desde
el debut de sarcoma, el paciente reportdé mejoria de sintomatologia
respiratoria.

Se encontro en el 16.7% incremento de las lesiones todas a region cutanea,
s6lo un caso que corresponde al 5.5% se reportd con actividad linfatica a
nivel inguinal.

Se encontro en el 5.5% de los pacientes estatismo de las lesiones.

Hay correlacion positiva muy baja entre el recuento celular inicial CD4 y el
numero de ciclo en el cual hay respuesta a Doxorrubicina Liposomal
Pegilada.

El inicio de TARV continua siendo el pilar de tratamiento para mejorar
respuesta a Doxorrubicina Liposomal en Sarcoma de Kaposi.

No se registraron efectos adversos atribuibles a doxorrubicina liposomal
pegilada.
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9.-ANEXOS.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

‘ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
I (ADULTOS)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

LARIA ue CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: ;E EE
Numero de registro: /
Justificacion y objetivo del estudio: @X )

Il §

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio: ﬁ(
Informacion sobre resultados y alternativas N
de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:
En caso de coleccidon de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispon d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:
Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente: Folio:

Edad: Género Hombre ¢VIH CON SK? SI/NO
Mujer

Fecha de diagnoéstico

Recuento CD4 inicial Recuento CD4 actual (0 el mas Recuento CD4 minimo

reciente, anotando fecha)

Carga viral inicial

Carga viral actual

Carga viral minima.

¢Uso de TARV? Sl NO

Tiempo de uso ¢ Cuantos esquemas? ¢ Cuales?

Abandono de TARV SI/NO Causa

¢Curso6 con SRI? SIINO Enfermedad:

¢Practicas sexuales atipicas? SIINO Oral- genital
Oral-anal
Otros:

Relaciones homosexuales SI/NO NPS

Inicio de doxorrubicina

Numero de ciclos

:Se documento progresion de la Si/NO Sitios de progresion
enfermedad?

¢Disminucion de lesiones? SIINO Porcentaje de reduccion
¢Remisién de las lesiones? SIINO

EFECTOS ADVERSOS: hematolégicos

Recolectd: Yoko Indira Cortés Lopez
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Variables y escalas de medicién.

Variables de poblacion.

Nominal / | Femenino/ Hoja de recoleccion
Género Cualitativa _ .
Dicotomica masculino
Edad Cuantitativa | Continua Anos Hoja de recoleccion
Variables de estudio del paciente.
_ . Unidad de
Variable Tipo Escala o
medicion Equipo
Sarcoma de
. o Nominal/
kaposi Cualitativa Si/No . .,
dicotédmico Hoja de recoleccion
Epidémico
o o . Unidades Hoja de recoleccion
CD4 iniciales Cuantitativo | Continua ) )
internacionales
Carga viral inicial | Cuantitativo | Continua copias Hoja de recoleccion
Tipo de TARV | Cualitativo | Nominal Esquema TARY | Hoia de recoleccion
Tiempo de uso o . . Hoja de recoleccion
Cuantitativo | Nominal Tiempo
TARV
Abandono a o Nominal /
Cualitativo L Si/No
TARV dicotoémico Hoja de recoleccion
: Nominal /
Sindrome  de | o ajitativo | Si/No
dicotébmico

reconstitucion

Hoja de recoleccion
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inmune

Relaciones ,
o Nominal A
sexuales oral- | Cuantitativo Si/ No . .
dicotémico Hoja de recoleccion
genital.
Relaciones o Nominal /
Cualitativo L Si/No
homosexuales dicotomico Hoja de recoleccion
Progresion a .
o Nominal A
enfermedad Cuantitativo Si/ No . .
dicotdmico Hoja de recoleccion
visceral.
Disminucion de .
. o Nominal A
la lesiones | Cuantitativo Si/ No . .
dicotémico Hoja de recoleccion
cutaneas
Remision de o Nominal A
_ Cualitativo L Si/No
lesiones dicotomico Hoja de recoleccion
o Nominal A ] Hoja de recoleccion
Efectos adversos | Cualitativo L Si / No/cuales
dicotébmico
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