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LISTADO DE ABREVIATURAS

ADN

Acido desoxirribonucléico

ARN

Acido ribonucléico

bFGF

Factor de crecimiento derivado de fibroblastos
CHOP

Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina, Prednisona
DA- EPOCH

EPOCH con dosis ajustadas

EC

Enfermedad de Castleman

ECM

Enfermedad de Castleman multicéntrica
EPOCH

Etopodsido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, Adriamicina
FDA

Food and Drug Administration

G-CSF

Factor estimulantes de los granulocitos

HSH

Hombres que tienen sexo con hombres

HVSK

Herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi
IDSA

Infectious Diseases Society of America

Ig

Inmunoglobulina
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IL

Interleukina

IP

Inhibidor de la proteasa

KICS

Sindrome inflamatorio inducido por citokinas
LANA-1

Antigeno nuclear asociado a latencia

LNH

Linfoma no Hodgkin

LPC

Linfoma primario de cavidades

oMSs

Organizacion mundial de la salud

PCR

Protein Chain Reaction

PDGF

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
PET-TC

Tomografia computarizada de emision de positrones
RC

Respuesta completa

SG

Supervivencia global

SIRI

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune

SK

Sarcoma de Kaposi

SRI
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Sindrome de reconstitucion inmune

TAR

Tratamiento antirretroviral

TARGA

Tratamiento antirretroviral de gran actividad
TC

Tomografia computarizada

VEB Virus de Epstein Barr

v-FLIP Proteina inhibidora viral de FLICE
VHH-8 Virus herpes humano tipo 8

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION

El Sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor mesenquimal originado por el virus herpes humano
tipo-8 (VHH-8) que, de forma global, continta siendo el mas frecuente en la poblacion con
infeccion por VIH. Tras la utilizacion del tratamiento antirretroviral (TAR), su frecuencia ha
disminuido y su pronodstico ha mejorado. Sin embargo, el riesgo de desarrollar SK continla
siendo mas elevado en las personas con VIH y recuento normal de linfocitos CD4+ que en
la poblacion general. Los mecanismos inmunopatologicos por los que hasta un 15% de los

pacientes con carga viral indetectable y linfocitos CD4+ > 300 por mm 3 pueden desarrollar
enfermedad progresiva permanecen todavia desconocidos b2

Objetivo y alcance

El objetivo de esta guia es familiarizar a los profesionales que atienden a los pacientes con
infeccion por el VIH con la presentacion clinica, diagnostico y tratamiento del SK y otras
enfermedades relacionadas con el VHH-8 en |la era del TAR eficaz.

Metodologia

Se incluye en esta guia informacion sobre el SK, la enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM), el linfoma primario de cavidades (LPC) y el sindrome inflamatorio asociado a
citoquinas (KICS). Dada la poca informacion proveniente de ensayos clinicos en cuanto a
tratamiento antineoplasico especifico e inmunoterapia, se han revisado fundamentalmente
los estudios observacionales, las revisiones sistematicas y las guias nacionales e

internacionales °. Cada apartado de esta Guia ha sido realizado por un redactor y revisado
por un revisor. Tanto los redactores como los revisores han sido designados por la Junta
Directiva de GeSIDA después de valorar el curriculum vitae de las personas que se
ofrecieron para la redaccion del documento. Dos de los miembros del panel han actuado
como coordinadores cuyo cometido, ademas de redactar alguno de los apartados, ha sido
ensamblar los distintos apartados y encargarse de la redaccion y edicion final del mismo.
El documento final ha sido consensuado por todo el Panel. En esta guia la fuerza de la
recomendaciony gradacion de las pruebas que la sustentan se basan en una modificacion de
los criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (13) . Segln estos criterios
cada recomendacion debe ofrecerse siempre (A), en general (B) u opcionalmente

(C) vy ello basado en la calidad de los datos obtenidos a partir de uno o mas ensayos
clinicos aleatorizados con resultados clinicos o de laboratorio (I), de uno o0 mas ensayos no
aleatorizados o datos observacionales de cohortes (Il) o de la opinion de expertos (lll) (Tabla
1)
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Tablas:

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun los criterios de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) modificados

Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.

Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion.

Calidad de la evidencia que sustenta la recomendacion

Nivel I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado.

Nivel II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefiado,
o bien de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y controles
(preferiblemente de mas de 1 centro), o de series temporales, o de resultados
concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.

Nivel Ill: Evidencia de opiniones de expertos, basadas en la experiencia clinica o
en estudios descriptivos.
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2. HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8

Caracteristicas virolégicas

El virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) denominado también Herpes virus asociado
al sarcoma de Kaposi (HVSK), pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia
Gammaherpesvirinae junto al virus de Epstein Barr (VEB) y se incluye en el género
Rhadinoviridae.

El VHH-8 es un virus cubierto por una membrana fosfolipidica que rodea una nucleocapside
con ADN bicatenario, de simetria icosaédrica y replicacion en el nucleo celular. El genoma
se encuentra muy conservado entre cepas (>90% de identidad). Sin embargo, existen 2
importantes excepciones, el gen K1 y el gen K15. El gen K1 es muy estable para cada
individuo, pero extremadamente variable entre cepas de individuos distintos. Este gen
codifica una glucoproteina de membrana relacionada con la familia de receptores de
inmunoglobulina, que se expresa durante el ciclo litico y permite distinguir los 7 subtipos
virales del VHH-8 (A, B, C, D, E, F y 7Z), cada uno de los cuales comprende a su vez varios
subclados o subgrupos filogenéticos. Se han relacionado los diferentes subtipos con la

distribucion geografica y con la progresion de enfermedad ' . Del gen K15 se han descrito
varios alelos distintos que muestran poca variacion interindividual. Por ello, la identificacion
del K1 junto con el alelo de K15 proporciona una herramienta til para filiar la trazabilidad en

la transmision del VHH-82

El VHH-8 es un virus linfotrépico, que tiene replicacion litica en células de la piel, vasos
sanguineos y organos. Después de una infeccion primaria, establece un estado de latencia
enlinfocitos By en células del endotelio vascular e intermitentemente experimenta periodos
de replicacion litica, utilizando la maquinaria celular del huésped para asegurar la trasmision
del virus y el mantenimiento del santuario de latencia. Varios factores internos y externos,
como la inflamacion, hipoxia, estrés oxidativo, modificaciones epigenéticas y coinfeccion
por otros virus, pueden favorecer el paso de fase latente a replicacion litica. Entre estos, el
estado inmunoldgico del huésped es el factor predominante en el control de la reactivacion

litica.
Durante la fase de latencia no existe produccion de virus y solo se expresan unos pocos

genes que codifican proteinas como el antigeno nuclear asociado a latencia (LANA), viral-
ciclina, proteina inhibidora viral de FLICE (v-FLIP), kaposina y varios miARN, capaces de

. . . . - - . . - . 2
promover la supervivencia y proliferacion celular, asi como contribuir en la oncogénesis”.

El ADN del virus codifica una serie de proteinas similares a las proteinas celulares
importantes en la regulacion del ciclo celular, en la diferenciacion y en la activacion celular,
asi como enlainhibicion de laapoptosis natural. El virus al infectar los linfocitos B, promueve
la sintesis y liberacion por parte de estas células de IL-6, factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF), que presentan actividad
estimulante del crecimiento celular. Ademas, el virus puede favorecer la expresion celular
de integrinas, receptores de membrana para factores de crecimiento y otras proteinas de
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matriz extracelular (Bcl-2 y moléculas de la familia Bcl-X) que incrementan la supervivencia
. . . o 4
celular, regulan la apoptosis y favorecen la proliferacion vascular™.

Epidemiologia. Transimision.

La transmision del VHH-8 es fundamentalmente a través de la saliva, sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre con el VEB, es necesario que exista un contacto repetido, como
ocurre en la interaccion madre-hijo y en las relaciones sexuales. Asi en zonas endémicas
como en Africa subsahariana, la alta prevalencia puede ser debido a la trasmision no sexual
del virus a través de la saliva.

De forma general, es mas frecuente en hombres que en mujeres y en areas no endémicas,

es mas comin en hombres que tienen sexo con hombres (HSH)5 . Se ha detectado ADN del
VHH-8 en semen, pero de forma mas constante en saliva, lo cual refuerza que el contacto
con este fluido es el principal factor de riesgo. Otras vias de trasmision son la sangre y la
donacion de 6rganos. La trasmision transplacentaria es rara.

Aunque el VHH-8 tiene una distribucion mundial, existe una gran diferencia entre diferentes
areas geograficas. El Norte de América, gran parte de Europa y Asia presentan una baja
prevalencia (<5%), determinadas areas del Mediterraneo (Sur de ltalia, Alejandria), Europa
del Este, Caribe y Oriente Medio tienen una prevalencia intermedia (5%-20%) y Africa y la
Amazonia Brasilena presentan la prevalencia mas alta (>50%).

Segin el area geografica predominan unos subtipos y subclados del VHH-8. Los subtipos A
y C circulan predominantemente en Europa, Norte América y Norte de Asia, mientras que
los subtipos D y E estan presentes en Taiwan y poblaciones aborigenes de América del Sur,
respectivamente. Los subtipos B y A5 han sido encontrados en Africa subsahariana y los

subtipos F y Z en Uganda y Zambia, respectivamente®,

Patologia asociada

La mayor parte de las infecciones producidas por el VHH-8 son subclinicas y pueden pasar
inadvertidas. La asociacion con enfermedades malignas es significativamente mas alta en
pacientes VIH positivos, pero pueden ocurrir sin coinfeccion con VIH, siendo las poblaciones
con mayor riesgo aquellas que presentan alglin grado de inmunodepresion.

Se ha descrito también una posible implicacion en la patogenia de enfermedades cronicas
como la diabetes mellitus®

. ' 2 . . . - 7
La infeccion por el HHV8 se ha asociado a los siguientes procesos clinicos':

* Sarcoma de Kaposi (SK)8 ,con 4 variantes:
#Endémico o africano
# Clasico o esporadico o mediterraneo

#Epidémico o asociado a SIDA
9,10

#SK asociado a trasplante
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* Linfoma primario de cavidades (LPC)11
+ Enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM)

+ Linfoma de células B grandes en el contexto de ECM

* Sindrome inflamatorio inducido por citoquinas (KICS)***?

+ Sindrome hemofagocitico, pancitopenia, hepatitis.
+ Manifestaciones inespecificas como fiebre, astenia, linfadenopatia, rash y diarrea.

Ideas claves

« La mayor parte de las infecciones son subclinicas y su asociacion con enfermedades
malignas es significativamente mas alta en pacientes VIH+.

+ Se transmite por saliva, relaciones sexuales, transfusion y trasplante de 6rgano soélido.
« El conocimiento del virus, su epidemiologia y mecanismos de transmision permitiran un
diagndstico precoz.
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3. SARCOMA DE KAPOSI: CLINICA Y DIAGNOSTICO

Indice:
3.1. Introduccion
3.2. Manifestaciones clinicas
3.3. Diagnostico
3.4. Estadificacion y pronostico
3.5. |deas clave

3.1. Introduccion

El Sarcoma de Kaposi (SK) es un angiosarcoma multifocal, que se asocia a la infeccion
cronica por el virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8); hasta la aparicion de la epidemia
del VIH en los anos 80, habia sido considerado una neoplasia muy rara. Desde entonces,
el incremento relacionado con dicha infeccion le llevo a ser considerada una enfermedad

definitoria de SIDA', con predominio en el sexo masculino, pasando a ser denominada en
tal caso SK epidémico. Sus células tumorales alargadas en forma de huso tienen origen
en células endoteliales y/o mesenquimales y estan rodeadas de un infiltrado inflamatorio

y espacios neovasculares dependiendo el crecimiento de una senal paracrina adicional’
. Antes de la introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), el
riesgo de SK en pacientes infectados por el VIH era muy elevado, especialmente en
hombres que tenian sexo con hombres (HSH), llegando a desarrollarlo uno de cada cuatro

pacientes”. Si bien su incidencia se ha ido reduciendo, sigue siendo una de las neoplasias
definitorias de SIDA mas frecuente fundamentalmente en el ya mencionado grupo de
HSH. También se ha presentado en menor medida en usuarios a droga por via parenteral,

heterosexuales, hemofilicos y nifnos>. El tratamiento comienza por la restauracion del
sistema inmune y control de la infeccion VIH con TARGA; en determinados pacientes,
especialmente muy inmunodeprimidos, el comienzo del TARGA puede desencadenar la
aparicion o el agravamiento de las lesiones de SK, como expresion de sindrome inflamatorio

de reconstitucion inmune (SIRI)* . En casos avanzados con afectacion sistémica o cutanea
extensa (mas de 15-25 lesiones), edema intenso, SK cutaneo refractario a tratamiento
local, o rapidamente evolutivo, o SK en el contexto de SIRI o con afectacidén visceral

sintomatica, se recomienda tratamiento sistémico con quimioterapia®®. En relacion al
pronodstico, existen diferencias relacionadas con la procedencia u origen de los pacientes,
asi en paises pertenecientes al Africa subsahariana la evolucién suele ser menos favorable
que en Occidente; en la actualidad se estan investigando nuevos tratamientos basados en

la patogenia de la enfermedad con resultados prometedores’.

3.2. Manifestaciones clinicas

El SK en pacientes VIH+ suele afectar fundamentalmente a piel, siendo habitualmente la
primera manifestacion de esta neoplasia. Las lesiones se caracterizan por ser indoloras,
no pruriginosas, multiples y afectar fundamentalmente a extremidades, tronco y cara; su
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color oscila desde el rosa palido al rojo vinoso, no desaparecen a la vitropresion, pueden ser
planas o sobre-elevadas, e incluso ocasionalmente forman noédulos ulcerados, sangrantes,
exofiticos, edematosos y dolorosos, con un tamano desde milimetros a varios centimetros.
En el tronco las placas suelen ser grandes y presentarse en los pliegues con aspecto

alargado’.

La afectacion visceral en el SK esta en torno al 15%, no suele ser una manifestacion inicial,
y en la actualidad es muy poco frecuente por el uso de antirretrovirales; se puede afectar
cualquier 6rgano, aparato o sistema, pero los mas frecuentemente implicados son la cavidad
oral, el tracto gastrointestinal y el aparato respiratorio. La afectaciobn mucosa ocurre en
el 20% de los pacientes infectados por el VIH, y suele presentarse fundamentalmente en

paladar y encias, dando lugar en ocasiones a disfagia y sobreinfeccion bacteriana®.

La afectacion del tracto gastrointestinal, particularmente del estdbmago, en ausencia de
la cutanea, puede constituir la primera manifestacion de un SK; en la era pre-TARGA
el 40% de los pacientes tenian dichas lesiones, llegando a ser hasta del 80% en las
autopsias realizadas; el cuadro clinico abarca diferentes signos y sintomas que incluyen
desde sangrado, dolor abdominal, nauseas, vomitos, obstruccion intestinal o diarrea, hasta

lesiones asintomaticas®. El tratamiento se plantea en funcién de la sintomatologia.

La afectacion pulmonar en un 80-90% de los casos suele estar precedida de afectacion
cutanea extensa o digestiva, en sujetos severamente inmunodeprimidos, y puede afectarse
el parénquima, las vias aéreas, la pleura y/o los ganglios linfaticos intra-toracicos. No hay
signos o sintomas patognomonicos del SK pulmonar para distinguirlo de otras entidades
nosologicas; suele cursar con disnea, tos seca y a veces, hemoptisis, con o sin fiebre,

pudiendo representar una amenaza para la vida del paciente7.

3.3. Diagnostico

El diagnostico suele ser clinico, pero es recomendable confirmarlo mediante biopsia, puesto
que segln algunos autores el diagndstico de visu tiene tan solo un valor predictivo positivo

del 80% ™°.

La radiografia de torax constituye la técnica inicial de despistaje para evaluar la afectacion
pulmonar en el SK; lo mas frecuente es un infiltrado reticulo-nodular con o sin derrame
pleural, aunque pueden aparecer patrones mixtos con areas de consolidacion focal,
nodulos solitarios, o coalescentes, e incluso es posible la radiografia de térax normal. El
TAC de torax de alta resolucion habitualmente muestra engrosamiento septal interlobar
y peribroncovascular (por infiltracion de bandas tumorales continuas alrededor de los
bronquios y en el intersticio perivascular), nddulos simétricos bilaterales bien definidos
distribuidos alrededor de los bronquios y cisuras, con adenopatias mediastinicas y derrame
pleural. Existe correlacion entre dichos hallazgos radiologicos y los histologicos propios del
SK obtenidos mediante broncoscopia y biopsia transbronquial, de forma que este patron en

pacientes con SIDA es altamente sugerente de dicha neoplasia®. En cuanto al papel del PET/
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TAC en el SK se ha empleado como estudio de extension y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento, cuyos resultados pueden condicionar la actitud terapéuticalz.

En relacion al SK gastrointestinal no se recomienda endoscopia de rutina en ausencia de
sintomas, y de realizarse las lesiones suelen ser tan caracteristicas que a menudo no se

requiere biopsials. Dichas lesiones incluyen maculas de aspecto angiodisplasico, nddulos
submucosos vascularizados, Ulceras, maculo-papulas, placas de diferentes tamanos, e
incluso linitis plastica en el estomago.

El diagnostico anatomo-patologico del SK se realiza mediante la tincion de hematoxilina
eosina que se emplea para evaluar todos los tipos de enfermedad, sus caracteristicas y
el grado. La clasificacion incluye los estadios de progresion tumoral, que corresponden
a la aparicion clinica de las lesiones; sin embargo, existe solapamiento entre los
diferentes estadios, y no esta claro que estos ocurran de forma secuencial. En el examen
histologico de las lesiones cutaneas, se observa en el grosor de la dermis proliferacion
de células fusiformes con infiltracion leucocitaria y angiogénesis, con proliferacion de
vasos pequenos e irregulares desprovistos de membrana basal y formacion de hendiduras
vasculares. Existe también extravasacion de hematies, deposito de hemosiderina e infiltrado
leucoplasmocitario con glébulos hialinos intra y extracelulares, y el denominado signo del

promontorio”. Es importante realizar el diagnostico diferencial con la angiomatosis bacilar,
originada por infeccidon por Bartonella spp (presencia de bacilos gramnegativos en la tincion
con plata), y con diversos tumores con proliferacion vascular.

La PCR en la biopsia, con amplificacion de las secuencias del ADN del VHH-8, permite
establecer el diagnostico. Los marcadores inmunohistoquimicos son Gtiles en el diagnostico
diferencial de casos complicados; entre estos marcadores se encuentran el CD34 (marcador
vascular)15, la vimentina (marcador mesenquimal)lG, y especialmente el antigeno nuclear

asociado a latencia (LANA-1) del VHH-8", entre otros.

Por otra parte, se ha relacionado el desarrollo de lesiones de SK, con la deteccion mediante
PCR en tiempo real de ADN del VHH-8 en las células mononucleares de sangre periférica, y
contestseroldogicos que evidencian la presencia de titulos elevados de anticuerpos dirigidos

frente a LANA-1y frente a antigenos liticos (K8.1) del VHH-8".

3.4. Estadificacion y pronostico

El AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee propuso en 1989 y revisd en 1997 una
estadificacion basada enla extension (T) y localizacion de los tumores, estado inmunitario del
paciente (I) y compromiso sistémico (S) (infecciones oportunistas, sintomas B como fiebre,

pérdida de peso o diarrea persistente, y escala de Karnofsky)'*?°. A continuacion, se detalla
la clasificacion:

« TO (buen pronostico): tumor localizado en la piel y/o nédulos linfaticos y/o en el paladar.

* T1 (mal prondéstico): lesiones diseminadas; se considera cuando uno o mas de los
siguientes items estan presentes: edema o ulceracion en la piel producido por el tumor;
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SK oral extenso: lesiones que son nodulares y/o en areas de la boca mas alla del paladar
(en el suelo de la boca); lesiones de SK en 6rganos como pulmon, intestino, higado, etc.

+ 10 (buen pronostico): CD4 =150 cél/ulL
+ 11 (mal prondstico): CD4 <150 cél/uL.

* SO (buen pronoéstico): se considera cuando no hay datos de enfermedad sistémica que
incluye: no tener historia de infecciones oportunistas o muguet oral, ni sintomas B en las
2 Gltimas semanas, ni pérdida de mas del 10% de peso sin hacer dietay Karnosfsky < 70.

+ S1 (mal pronostico): enfermedad sistémica presente, Karnofsky <70, o uno o mas de los
items comentados en SO.

Esta clasificacion se realizd antes de la era TARGA y se emplea solo en estudios clinicos™
(Tablal).

Desdelaintroducciondel TARGA, el estadoinmune (I) ha llegado a ser menos importantey no

se tiene en cuenta para categorizar el riesg02°'21, de forma que se considera que un paciente
tiene buen pronostico en caso de TO SO, T1 SO, o TO S1; y mal prondstico si T1, S1.

3.5.Ildeas clave

- El diagnostico de SK se basa en la clinica, en el estado inmunologico del paciente y, a
veces, en los resultados del estudio anatomo-patologico (B-Il).

+ Laradiografia de torax se recomienda en el despistaje de la afectacion pulmonar (B-II).

+ No se recomienda de forma rutinaria la realizacion de endoscopia para descartar SK
gastrointestinal (A-Il).

« EI TARGA constituye una pieza clave en el tratamiento del SK (A-Il).

+ Laafectacion cutaneau oral extensa, junto con la presencia de sintomas sistémicos, son
los fundamentales condicionantes de mal prondstico.
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Tablas:

Tabla 1. Estadificacion del AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee

BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO

Tumor asociado a edema o
ulceracion

Tumor confinado a la piel 0 a
Tumor (T) ganglios o minima afectacion
oral.

Afectacion oral extensa
SK digestivo

SK visceral
HINLIGEGEN CD4 > 150 cél/ul CD4 > 150 cél/uL

SN ELERE Ninguna enfermedad sistémica | Infecciones oportunistas.

Sintomas B

IR RN indice de Karnofsky = 70 Indice de Karnofsky < 70

Enfermedad relacionada con el
SIDA

SK: sarcoma de Kaposi; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

4. SARCOMA DE KAPOSI: TRATAMIENTO Y SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE
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4 1. Tratamiento anirretroviral
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4.3. Terapias sistémicas
4.4. Tratamiento antiviral frente al VHH-8
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4.6. Sindrome de reconstitucion inmune
4.7.ldeas claves

El tratamiento de un paciente infectado por VIH con sarcoma de Kaposi (SK) consiste,
en primer lugar, en la introduccion u optimizacion del tratamiento antirretroviral (TAR)
hasta lograr |la supresion virologica. Existen, ademas tratamientos especificos, locales y
sistémicos, cuya indicacion va a depender de la extension de la enfermedad, de larapidez de
crecimiento del tumor, la condicion médica del paciente y su estado inmunovirologico.

4.1. Tratamiento anirretroviral

Es el tratamiento de eleccion en todos los pacientes con SK y a veces el Gnico necesario

. e 1 P . .
para lograr la remision en enfermedades no extensas'. Miltiples estudios observacionales
han demostrado que desde la introduccion del TAR se ha producido una disminucion en la

incidencia, gravedad y mortalidad del SK en pacientes infectados por VIHZ

Aunque estudios iniciales sugirieron que los inhibidores de la proteasa (IP) podrian tener un

efecto antiangiogénico en ratones con SK?, este hecho no se ha constatado en humanos;
siendo la supresion virologica, y no el tipo de combinacion usada, la que se ha asociado con

remision®. Por tanto, cualquier combinacion aprobada para el control de la infeccion por VIH
puede ofrecerse a los pacientes con SK>.

4.2. Terapias topicas

Se utilizan cuando la enfermedad esta localizada. Suindicacion es principalmente cosmética
o ante lesiones locales sintomaticas, pero no previenen la aparicion de nuevas lesiones.

4.2.1Vinblastina tépica: Las inyecciones intralesionales de vinblastina logran un efecto
modesto, con aclaramiento de las mismas, aunque sinlograr su resolucion completala mayor
parte de las La dosis recomendada, que se puede repetir cada 2 o 3 semanas, es de 0,2-0,3
mg por cada 0,1 ml, debiendo administrar 0,1 ml por cada 0,5 cm 2 de lesion. Como efectos

adversos se han descrito neuropatia y alteraciones hematolégicasG.
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4.2.2.Radioterapia: Se puede usar para tratar lesiones locales extensas o como
coadyuvante de la quimioterapia sistémica en lesiones Larespuesta suele ser buena, aunque

no esta exenta de efectos secundarios a nivel local, como irritacion o edema’.

4.2.3. Alitretinoina: En ensayos clinicos ha demostrado una respuesta superior al placebo

con remision de las lesiones en un 35-37% vs 7-18% ®° . Su presentacion en gel permite la
aplicacion por el propio

4.2.4.Cirugia: Se ha observado la curacion sin recidiva con la cirugia de lesiones localizadas,
si bien la evidencia es aiin escasa'.

4.3. Terapias sistémicas

La administracion conjunta de TAR mas quimioterapia, comparado con solo TAR, ha
demostrado mayores tasas de remision del SK en pacientes VIH+'.

Sin embargo, el aumento de toxicidad limita su indicacidon a pacientes con afectacion

visceral, enfermedad cutanea extensa, sindrome de reconstitucion inmune, edema

. .- . . P 11, 12
importante o progresion de la enfermedad a pesar del buen control inmunovirologico™ ™.

4.3.1.Antraciclinas liposomales: Tanto la doxorubicina liposomal (a dosis de 20 mg/m2 cada
3 semanas) como la daunorubicina liposomal (40 mg/m 2 cada 2 semanas), constituyen la
quimioterapia de eleccion para el SK extendido.

Ambas han demostrado en estudios randomizados ser mas eficaces y menos toxicas que
.. . . . . . g 13-15
otras quimioterapias convencionales (doxorubicina/bleomicina/vincristina)

minimo de ciclos a administrar es tres y el maximo depende de la respuestan. La
cardiotoxicidad es el efecto secundario mas grave aunque generalmente aparece con dosis
acumuladas altas (> 400-450 mg/m 2). Para prevenirla se recomienda la realizacion de un

. o1
ecocardiograma basal y durante la evolucion °,

. El nimero

4.3.2.Paclitaxel: A dosis de 100 mg/m2 cada 2 semanas, ha demostrado tener un efecto
similar a las antraciclinas liposomales pero presenta mas toxicidad y tiene el inconveniente

. . . . .- . . 17
de metabolizarse por el citocromo P450 y precisar premedicacion con glucocorticoides™.
Se utiliza sobre todo en paises en vias de desarrollo, donde las antraciclinas liposomales no
estan disponibles, o como segunda linea de

4.3.3.Pomalidomida: Esta aprobado por la FDA en pacientes con SK que han fracasado a la
combinacion de TAR y quimioterapia Esta recomendacion se basa en un estudio fase I/ll en
el que se incluyeron 18 pacientes infectados por VIH, de los cuales 12 (67%) respondieron al

. . 8
tratamiento, siendo una respuesta completa en 3 de ellos'®.

Otros farmacos utilizados, con escasa evidencia, han sido el etoposido (demostrando menos

efecto que paclitaxel), la vinorelbina o el interferon™*,
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4.4. Tratamiento antiviral frente al VHH-8

Coneltratamiento del SK no erradicamos el VHH-8, por tanto, el seguimiento estrecho de los
pacientes es fundamental, vigilando la aparicion de recidivas del SK u otras enfermedades
asociadas a este virus, como la enfermedad de Castleman y otros linfomas asociados. Sin
embargo, actualmente no existen datos que avalen el uso de farmacos erradicadores del
VHH-8 como parte del tratamiento del SK.

4.5. Glucocorticoides

En estudios observacionales y de casos y controles, los glucocorticoides se han asociado en
pacientes con SK con progresion de la enfermedad y mayor mortalidad, por tanto, su uso se

debe evitar siempre que sea posiblelg.

4.6. Sindrome de reconstitucion inmune

El sindrome de reconstitucion inmune (SRI) consiste en la aparicidon o empeoramiento de
algunas enfermedades oportunistas en pacientes VIH+ tras el inicio del TAR. Se produce por
un desequilibrio en la respuesta inmunologica del paciente cuando el TAR empieza a actuar.
En pacientes con SK es una complicacion frecuente que se ha descrito entre un 6 y un 61%

- « 2 - . . - P
de los casos segun las series ° Aparece con mas frecuencia en pacientes con estadios mas
avanzados de la enfermedad (T1), con cargas virales de VHH-8 mas elevadas, en pacientes

africanos y al iniciar tratamiento s6lo con TAR, sin quimioterapia21.

Cuando aparece se debe anadir al TAR quimioterapia sistémicay evitar los glucocorticoides,
ya que, como se ha comentado previamente, se asocian con progresion del SK.

4.7.ldeas claves

+ Todo paciente con SK debe recibir TAR 6ptimo. Cualquier combinacion incluida en las
guias de tratamiento antirretroviral que logre la respuesta virologica es valida (A-ll).

* En pacientes con afectacion visceral, enfermedad cutanea extensa, sindrome de
reconstitucion inmune, edema importante o progresion de la enfermedad a pesar de
tener buen control de la infeccion por VIH con TAR, esta indicado anadir quimioterapia
sistémica (A-Il).

* La quimioterapia de eleccion para el SK es la doxorubicina o daunorubicina liposomal (A-

).
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* El paclitaxel es una alternativa a las antraciclinas, cuando éstas no se puedenutilizar o
como segunda linea de tratamiento si existe progresion (B-Il).

* Para enfermedad localizada incapacitante fisica o estéticamente o como coadyuvante
del tratamiento sistémico, se pueden utilizar terapias locales como vinblastina
intralesional, radioterapia o cirugia local (A-II).

* El uso de glucocorticoides se debe evitar en pacientes con SK pues se asocia con
progresion de la enfermedad y aumento de mortalidad (A-II).
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5.1. Introduccion

El linfoma primario de cavidades (LPC) es un linfoma no hodgkiniano (LNH) agresivo de
[inea B con una presentacion clinica y un perfil genético especial. Se describid inicialmente
como un linfoma en cavidades pericardica, pleural o peritoneal en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, mas tarde se constatd que
puede afectar otras areas extracavitarias. El virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) es el agente
etiologico del LPC y el 80% de pacientes estan coinfectados por el virus de Epstein-Barr
(VEB).

El VHH-8 facilitaria la evasion de las células neoplasicas de los mecanismos normales de
inmunovigilancia. Los pacientes con LPC pueden presentar de forma concomitante sarcoma
de Kaposi (SK) o enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM), dado que comparten una
misma causa. Suincidencia puede estar aumentando en la era del tratamiento antirretroviral

(TAR) moderno™™.

5.2. Manifestaciones clinicas

El LPC suele observarse entre la cuarta y quinta décadas de la vida en pacientes infectados
por el VIH, mientras que en individuos no inmunodeprimidos suele observarse entre la
séptima y octava décadas. Constituye el 1%-4% de los linfomas asociados a la infeccion
por el VIH. Es mas frecuente en hombres que 10 tienen sexo con hombres (HSH).
En un tercio de casos existen antecedentes de SK o de ECM. El LPC se caracteriza
clinicamente por derrames neoplasicos en las cavidades pleural, pericardica y peritoneal.
Tipicamente solo una cavidad esta implicada. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son disnea, taponamiento cardiaco o distension abdominal. Los escasos pacientes con LPC
extracavitario afectan al tubo digestivo, piel, pulmones sistema nervioso central y ganglios
linfaticos. El recuento de linfocitos CD4+ suele estar muy disminuido en el momento del

diagnostico™™.
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5.3. Diagnostico

El estudio citologico de los derrames serosos o de las biopsias de masas tumorales
permite establecer el diagnostico. Aunque en la clasificacion de los tumores de la OMS
el LPC se definia como un linfoma primario de cavidades, en la reciente actualizacion se
reconoce la variante extracavitaria del PEL. Las células linfomatosas son pleomorficas, con
caracteristicas propias de inmunoblastos, plasmablastos o células anaplasicas. Expresan
CD45 y HLA-DR, pero con frecuencia no expresan marcadores B como CD19, CD20, CD79a
y PAX5. Expresan marcadores de activacion como CD30 y CD38, asi como marcadores de
diferenciacion plasmocelular como CD138, MUM1/IRF4 y BLIMP.

Pueden presentar expresion aberrante de CD3, CD2, CD4, o CD5. Se constata
reordenamiento de los genes de inmunoglobulinas. Todo lo anterior sugiere que este linfoma
probablemente deriva de un estadio de transicion entre células del centro germinal a células

. . . . - 6,7
post-germinales con diferenciacion plasmocelular ™.

Mediante inmunohistoquimica se demuestra infeccion de las células linfomatosas por
VHH-8 con un patron de latencia, y mas raramente de forma litica, lo que resulta esencial
para el diagnostico. En muchos casos se constata coinfeccion por el VEB, con un patron de

latencia de tipo 1% °.
El estudio de extension es el propio de todo linfoma, e incluye pruebas de imagen con
realizacion de tomografia de emision de (PET-TC), biopsia de medula 6sea y estudio del

lhlquido cefalorraquideo. Ademas, es importante estudiar si hay coinfeccion por virus de la
hepatitis B o C.

5.4. Pronostico

Enlaserie mas amplia, que incluye 28 pacientes con LPC la mediana de supervivencia global
fue de 6,2 meses con una probabilidad de supervivencia al ano del 39%. Los datos sobre
factores pronosticos son muy escasos, habida cuenta de que el nimero de pacientes de
cada serie es limitado. El mal estado general, la ausencia de TAR previo a la aparicion del
linfoma, la afeccion simultanea de mas de una cavidad y la afeccion pleural o peritoneal

respecto a la pericardica se han identificado como factores prondsticos desfavorables en

. . ~ . P 10-13
algunas series. El empleo de TAR potente se ha asociado a un pronostico mas favorable™ .

5.5. Tratamiento

5.5.1Tratamiento convencional: Las pautas tipo CHOP (Ciclofosfamida, Adriamicina,
Vincristina, Prednisona) o las infusionales tipo EPOCH (Etopdsido, Prednisona, Vincristina,
Ciclofosfamida y Adriamicina) con dosis ajustadas (DA- EPOCH) deparan una tasa de
respuesta completa (RC) muy pobre (10%), con una mediana de supervivencia global (SG) de
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6 La incorporacion de metotrexato a estas pautas ha aumentado ligeramente la frecuencia

de RC (30%) y la mediana de SG (10-12 meses) (Tabla 1) '°**. La falta de expresién de
CD20 en la mayor parte de casos impide el uso de rituximab. Existe escasa informacion
sobre la consolidacion con altas dosis de quimioterapia seguida de autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos, pero los resultados no son prometedores. A su vez, existen
casos anecdoticos de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, también con
resultado escaso.

Como ya se ha comentado, el empleo simultaneo de tratamiento antirretroviral potente ha
mejorado los resultados del tratamiento. De hecho, hay casos anecdo6ticos de respuesta del
LPC al instaurar tratamiento antirretroviral o tras la administracion de cidofovir, ganciclovir
o valganciclovir. Al igual que en otros pacientes sometidos a tratamiento antineoplasico, no
debe olvidarse la profilaxis de las infecciones oportunistas, asi como el posible empleo de
factor estimulante de granulocitos (G-CSF) para acortar el periodo de neutropenia asociada
a la quimioterapia.

Por Gltimo, los progresos observados en el tratamiento de linfomas con inmunoterapia con

anticuerpos monoclonales anti-PD1/PDL1, anti CD30y anti CD38,'* entre otros, deberan ser
investigados en pacientes con LPC en un futuro proximo.+

5.5.2Nuevos tratamientos: Dada la mala respuesta a los tratamientos anteriores, se estan
evaluando farmacos activos frente a vias de senalizacion celular como NF-kB, JAK/STAT, and
fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K)/AKT (Tabla 2). Entre ellos cabe citar el bortezomib, agentes
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida y pomalidomida), asi como los inhibidores de
BET y de m-TOR. La actividad in vitro de bortezomib no parece haberse demostrado in vivo.
Respecto alos farmacosinmunomoduladores, se estaninvestigando en ensayos clinicos, en
combinacion con DA-EPOCH, y de hecho es el estudio en fase de reclutamiento activo mas
El resto de farmacos estan en fases preclinicas de investigacion.

5.6. ldeas claves

+ El linfoma primario de cavidades es un linfoma de linea B poco frecuente en pacientes
infectados por el VIH (1%-4% de los linfomas en pacientes VIH positivos). Cursa
con derrames serosos y mas raramente como masas tumorales ganglionares o
extraganglionares.

+ Lainfeccion por el virus herpes humano 8 es constante y se emplea para el diagnostico.
Puede coexistir infeccion por el virus de Epstein-Barr.

+ Tras el diagnostico de un LPC asociado al VIH, ademas del tratamiento quimioterapico
se debe iniciar TAR o modificar el previo si existe fracaso (C-II).

* La respuesta al tratamiento con pautas convencionales de linfomas agresivos es mala
y el pronostico es desfavorable. La adicion de farmacos activos frente a vias de
senalizacion celular esta en vias de investigacion.




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LA INFECCION POR HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8 EN LA POBLACION CON... QeleA

Tablas:

Tabla 1. Resultados del tratamiento convencional en series de linfoma primario de
cavidades con mas de 10 casos.

Namero de . Respuesta Supervivencia Supervivencia
) Edad mediana i
pacientes completa mediana, meses global (%)
Olszewski et al'® 106 44 NE 5 28% (5 afios)
Guillet et al" 51 45 56 10,2 NE
Boulanger et al'? 28 44 a1 6,2 39,3 (1 afio)
Simonelli et al™® 1 M1 42 6 NE

NE: no especificado

Tabla 2. Algunos grupos de farmacos en investigacion en pacientes con linfoma primario

de cavidades 15,16.
Inhibidores del proteasoma Bortezomib
Talidomida
Inmunomoduladores Lenalidomida
Pomalidomida
Inhibidores de NF-kB Berberina
Inhibidores de mTOR Everolimus
Inhibidores de MALTA Tioridazina
Inhibidores de SIRT1 y SIRT2 Tenovina 6
Inhibidores de especies reactivas de oxigeno Metformina
Activacion del estrés del reticulo endoplasmico | Cloroquina
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6. ENFERMEDAD DE CASTLEMAN Y SINDROME INFLAMATORIO
INDUCIDO POR CITOKINAS (KICS)
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6.1. Introduccion
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6.4. Clinica y laboratorio
6.5. Técnicas de imagen
6.6. Anatomia patologica
6.7. Sindrome inflamatorio inducido por citokinas (KICS)
6.8. Otros pacientes asociados
6.9. Tratamiento
6.10. Ideas claves

6.1. Introduccion

La enfermedad de Castleman (EC) es un desorden inflamatorio ganglionar que condiciona
una hiperplasia folicular angiomatosa. Fue descrita en 1956 por Benjamin Castleman.
Existen dos variantes: una variante unicéntrica y otra multicéntrica. La unicéntrica afecta
a un Gnico ganglio con patron de afectacion histolégica hialinovascular. La multicéntrica
afecta a multiples cadenas ganglionares, pudiendo afectar también a otros 6rganos, en su
anatomia patologica predominan las células plasmaticas (plasmocelular), y se acompana
de manifestaciones inflamatorias sistémicas debidas a la produccion de citoquinas,
esencialmente la interleukina-6 (IL-6), cursando con reagudizaciones intermitentes. Esta
altima variante asociada a la infeccion por virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8),
es la forma de afectacion caracteristica en pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

6.2. Epidemiologia

La enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM) asociada a VHH-8 y VIH es una entidad
poco comun cuya frecuencia se ha visto incrementada desde la aparicion y uso de
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ' sibien ello ha ido también parejo a
un descenso en su mortalidad que es actualmente de entre el 10% al 20% a los dos anos
del diagnostico . Es mas frecuente en varones (entre el 50 al 65%) y aunque puede darse
a cualquier edad suele debutar entre la tercera y quinta décadas de vida. Su distribucion
geografica es superponible a la de la infeccion por VHH-8.

6.3. Fisiopatologia

La ECM en el paciente coninfeccion por VIH es consecuencia de lainfeccion por el VHH-8. A
diferencia de otras patologias relacionadas con la coinfeccion por este virus en el paciente




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LA INFECCION POR HERPES VIRUS HUMANO TIPO 8 EN LA POBLACION CON... @95|DA

seropositivo, tales como el Sarcoma de Kaposi (SK) o el linfoma primario de cavidades (LPC),
en la ECM los episodios de recrudescencia se producen al reactivarse la replicacion del

VHH-8, pasando asi éste de fase latente a litica ° . Esto se refleja en el aumento del valor
de la PCR de ADN viral que por término medio suele ser de en torno a dos logaritmos. Esto
tiene implicaciones en la evolucion y tratamiento de estos pacientes. Esta actividad litica
en el plasmablasto es la que desencadena la cascada citoquinica propia de la activacion de
la via de IL-6 humana asi como de IL-6 del propio virus siendo todo ello responsable de las
manifestaciones sistémicas de la enfermedad.

6.4. Clinicay laboratorio

La ECM se define por la afectacion ganglionar multiple que, en orden de frecuencia, suele
presentarse en: mediastino, pulmon y cuello. Mas del 90% de los pacientes asocian fiebre.
Pero ademas es caracteristicala aparicion de otras alteraciones tales como organomegalias,
anemia, trombocitopenia o trombocitosis, hipoalbuminemia o hipergammaglobulinemia
asi como edemas, ascitis, astenia, sudoracion y caquexia. La mayor parte de estas
manifestaciones son debidas a la liberacion citoquinica mediada esencialmente por IL-6 y
que en las determinaciones de laboratorio se refleja en la elevacion de parametros como la
proteina C reactiva, la velocidad de sedimentacion globular o las propias determinaciones

de interleuquina (IL-6, IL-10, IL-5, IL-8 y IL-12) .

6.5. Técnicas de imagen

En cualquier paciente con diagnostico de ECM o sospecha, es conveniente la realizacion
de una tomografia computarizada (TC) para estudio de extension de la enfermedad. La
tomografia de emision de positrones (PET-TC) puede aumentar la sensibilidad si bien

ocasionalmente la ECM no tiene avidez por 18F-fluorodeoxiglucosa >° .

En la radiografia de torax puede verse una linfangitis intersticial, asi como agrandamiento
. . . . . . . - . 7
ganglionar si bien este estudio es muy limitado para la completa valoracion del paciente " .

6.6. Anatomia patologica

Es la prueba definitoria en el diagnostico de esta entidad. La morfologia ganglionar se
encuentra alterada por la presencia incrementada de células B y células plasmaticas
policlonales en el manto folicular. Es caracteristica la aparicion de neoformaciones
vasculares interfoliculares asi como el agrandamiento de los foliculos implicados. A pesar de
esto, la arquitectura ganglionar esta preservada.

Ademas, para el diagnostico definitivo y para la diferenciacion con la variante
idiopatica de Castleman multicéntrico, sera necesario la deteccion de VHH-8 mediante
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inmunohistoquimica. Normalmente se determina LANA-1 (antigeno-1 de latencia nuclear),
antigeno presente tanto en fase latente como litica.

Es caracteristico ademas en pacientes con ECM la sobreexpresion de IgM policlonal v,
normalmente, monotipica para cadenas ligeras lambda.

6.7. Sindrome inflamatorio inducido por citokinas (KICS)

Las manifestaciones inflamatorias responsables de las alteraciones clinicas y analiticas
tipicas de los brotes en la ECM se han identificado también en pacientes con infeccion por
VHH-8 en los que no se ha objetivado afectacion ganglionar histologica y que, por tanto, no
presentan ECM. Esta entidad se conoce como sindrome de liberacion de citokinas (KICS)
asociado a VHH-8, también denominado virus asociado al sarcoma de Kaposi (HVSK).

Tanto en los pacientes con KICS, como en los pacientes con ECM sintomaticos, la
inflamacion se debe alainteraccion de las citokinas liberadas por el huésped (esencialmente
por la activacion de la via de IL-6) con las producidas por el propio VHH-8, al entrar éste en

fase litica (esencialmente la propia IL-6 viral o vIL-6) ®.

6.8. Otros pacientes asociados

En torno al 40% de los pacientes diagnosticados de ECM asocian SK ° . Si bien no es
frecuente, es caracteristica la asociacion de la ECM con el sindrome de POEMS que cursa
con: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, mielopatia y alteraciones cutaneas.

Los pacientes con ECM tienen un riesgo elevado de desarrollar linfoma no Hodgkin (entre
el 15 al 20% de los diagnhosticados en algunas series). De ahi que las terapias con rituximab
hayan cambiado el cursoy el prondstico de la ECM. Se han publicado en la literatura algunos

casos asilados de pacientes con ECM que han desarrollado Linfoma de Hodgkin "'

Ademas, la ECM por su correlacion con la infeccion viral por VHH-8 y su disregulacion
inmunologica puede coexistir con un sindrome hemofagocitico lo que en algunas series

. 12
puede llegar a ocurrir en el 9% de los casos .

6.9. Tratamiento

Eltratamiento dela ECM debe instaurarse en pacientes con diagnostico establecido siempre
y cuando asocien manifestaciones de actividad inflamatoria tales como fiebre, elevacion de
la proteina C reactiva y otros reactantes de fase aguda, alteraciones de laboratorio en el
recuento plaquetario u otras de las comentadas.

El farmaco de eleccion para el tratamiento de la ECM es el rituximab. Se recomienda
como tratamiento estandar la administracion semanal de 375mg/m® hasta cuatro dosis.
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Esto se basa en dos estudios prospectivos publicados en 2007 B en los que el uso de

este farmaco supuso un aumento significativo de supervivencia tanto por el control de
la enfermedad como por la disminucion del riesgo de transformacion a linfoma, lo que

. . . . 15,1 '
posteriormente ha sido refrendado en sucesivos trabajos > Este efecto se consigue con
independencia de que las células plasmaticas afectadas por la enfermedad expresen el
marcador inmunohistoquimico CD20 ya que el rituximab produce deplecion de linfocitos B,

reservorio del virus VHH-8, y ademas reduce la expresion citoquinica activada en la ECM .
Un riesgo asociado al uso de rituximab en estos pacientes es la posible exacerbacion de las
lesiones de SK. En esos casos es recomendable la asociacion de doxorubicina liposomal que

puede ademas contribuir a la resolucién de la propia ECM .

En pacientes con cuadros graves o en aquellos con fracaso a rituximab es posible emplear
la combinacion antes mencionada, rituximab y doxorubicina; o preferiblemente rituximab
y etopodsido que en los estudios ha conseguido mejores resultados. Actualmente, se
desaconseja el uso de pautas quimioterapicas tipo CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona) salvo que se documente la coexistencia con linfoma.

Una estrategia Gtil en casos leves, en paciente con SK o para disminuir el riesgo de recidivas
es el uso de antivirales tales como cifofovir, foscarnet o los mas empleados ganciclovir

y valganciovir, para el control de la infeccion por VHH-8 ° . No estan indicadas otras
estrategias de terapias de mantenimiento, como el uso periddico de rituximab.

Recientemente han aparecido anticuerpos monoclonales frente a la IL-6 (Siltuximab) o a

su receptor (Tocilizumab) * que se emplean en enfermedades autoinmunes y que han sido
testados para la enfermedad de Castleman idiopatica. Actualmente hay estudios en curso
en ECM, a |la espera de cuyos resultados podrian valorarse como terapia coadyuvante o
alternativa a rituximab en pacientes en los cuales no puede emplearse este farmaco.

El tratamiento antirretroviral de alta eficacia si bien no tiene actividad en el tratamiento de
ECM, debe siempre incluirse y mantenerse en el esquema terapéutico de estos pacientes.

6.10. Ideas claves

+ Se debe iniciar tratamiento para la Enfermedad de Castleman Multicéntrica en
pacientes con fendomenos inflamatorios acompanantes tales como fiebre, elevacion de
PCR o trombocitosis (B-Ill).

* El tratamiento de eleccion es el rituximab (375mg/m2 hasta cuatro dosis de
dispensacion semanal) (B-1l)
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GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

7. CONCLUSIONES

1. Elvirus herpes humano tipo 8 (VHH-8) es un virus linfotropico, que establece un estado
de latencia en linfocitos B y en células del endotelio vascular después de una infeccion
primaria, e intermitentemente experimenta periodos de replicacion litica.

1. Se transmite fundamentalmente a través de la saliva, siendo necesario que exista un
contacto repetido, como en la interaccion madre-hijo y en las relaciones sexuales.

1. Es mas frecuente en hombres que en La prevalencia varia con la localizacion
geografica, siendo en Africa y la Amazonia Brasilena superior al 50%. En areas no
endémicas, es mas comin en hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

1. La mayor parte de las infecciones son subclinicas y su asociacion con enfermedades
malignas es significativamente mas alta en pacientes infectados por el VIH.

5.Principales procesos clinicos asociados a infeccion por VHH-8:

+ a. Sarcoma de Kaposi (SK): es un angiosarcoma multifocal que se asocia a la infeccion
cronica por el VHH-8 y es mas frecuente en pacientes HSH infectados por el El TARGA
constituye una pieza clave en su tratamiento. Cuando la enfermedad esta localizada se
utilizan terapias topicas; en caso de enfermedad sistémica, la administracion conjunta
de TAR mas quimioterapia (doxorubicina o daunorubicina), ha demostrado mayores
tasas de remision del SK en pacientes VIH positivos. El uso de glucocorticoides se
debe evitar en pacientes con SK pues se asocia con progresion de la enfermedad y
aumento de mortalidad. El sindrome de reconstitucion inmune en pacientes con SK es
una complicacion frecuente que se ha descrito entre un 6 y un 61% de los casos.

+ b. Linfoma primario de cavidades (LPC): Constituye el 1-4% de los linfomas asociados
a la infeccion por el VIH. Se caracteriza clinicamente por derrames neoplasicos en
las cavidades pleural, pericardica y peritoneal, aunque puede afectar a otras areas En
muchos casos se constata coinfeccion por el virus de Epstein Barr (VEB). Larespuesta al
tratamiento con pautas convencionales de linfomas agresivos es malay el pronostico es
desfavorable. La adicion de farmacos activos frente a vias de senalizacion celular esta
en vias de investigacion.

+ ¢. La enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM) es un desorden inflamatorio
ganglionar que condiciona una hiperplasia folicular angiomatosa en mediastino, pulmon
y cuello, presentando fiebre el 90% de los Es mas frecuente en varones VIH entre
la tercera y quinta década de vida. El diagnostico se realiza por pruebas de imagen,
anatomia patologica y la deteccion de VHH-8 por técnicas de PCR. El tratamiento de
eleccion es el rituximab.

- d. Sindrome inflamatorio inducido por citoquinas asociado a VHH-8: Manifestaciones
inflamatorias tipicas de los brotes de ECM en pacientes con infeccion por VHH-8 en los
que no se ha objetivado afectacion ganglionar histoldgica. La inflamacion se debe a la
interaccion de las citokinas liberadas por el huésped (por la activacion de la via IL-6) con
las producidas por el propio VHH-8 al entrar en fase litica (IL-6 viral o vIL-6). No existen
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guias especificas para su tratamiento, pero los farmacos empleados son los mismos que
los utilizados en la ECM.
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