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Sarcoma de Kaposi clasico tratado con alitretinoina tépica

A. Gonzalez de Arriba, S. Pérez-Gala, R. Goiriz-Valdés, L. Rios-Buceta y A. Garcia-Diez
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

El sarcoma de Kaposi es un proceso neopldsico multifocal del cual existen 4 variantes clinicas, todas
ellas inducidas por el virus herpes humano tipo 8. En la actualidad no existe un tratamiento de eleccién y éste
depende de la extensién y la localizacién de las lesiones, asi como del tipo clinico de la enfermedad. La alitreti-
noina al 0,1% en gel estd aprobada para el tratamiento de las lesiones cutdneas del sarcoma de Kaposi asociado
a sida. La mayoria de sus efectos secundarios aparecen en el lugar de aplicacién y pueden obligar a suspender el
tratamiento. Presentamos un caso de sarcoma de Kaposi tratado con alitretinoina tépica con buena evolucién
pese a la intensa reaccién local.
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KAPOSI’'S SARCOMA TREATED WITH TOPICAL ALITRETINOIN

Abstract. Kaposi’s sarcoma is a multifocal neoplastic process with four clinical variants, all of them induced by
human herpes virus 8. Currently there is no treatment of choice and it depends on the extension and location
of the lesions as well as on the clinical type of the disease. Alitretinoin gel 0.1% is approved for the treatment
of cutaneous lesions of AIDS-associated Kaposi’s sarcoma. The majority of its side effects appear at the site of
application and can lead to therapy withdrawal. We report a case of Kaposi’s sarcoma treated with topical

alitretinoin that had a favourable evolution in spite of an intense local reaction.
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Introduccion

El sarcoma de Kaposi (SK) se considera inducido por el vi-
rus herpes humano tipo 8 (VHHS) en todas sus variantes
clinicas. El desarrollo de la enfermedad estd modulado por
el estado inmunitario del paciente, entre otros factores ain
no bien conocidos. En la actualidad no existe un trata-
miento de eleccién y éste depende de la extensién y la loca-
lizacién de las lesiones, asi como del tipo clinico de la en-
termedad. Se han utilizado diversas pautas de tratamiento,
entre las que figuran la quimioterapia (QT), la radioterapia
(RT) o el interfer6n (IFN). En 1999 la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) aprobé la aplicacién topica de alitreti-
noina (dcido 9-cis-retinoico) al 0,1% en gel para el trata-
miento de las lesiones cutdneas de SK relacionado con el
sida. Se trata de una hormona endégena que se une a todos
los receptores intracelulares de retinoides conocidos, regu-
lando el proceso de diferenciacién celular y la apoptosis!=.
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Presentamos un caso de SK tratado con alitretinoina t6pi-
ca que evolucioné favorablemente.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 83 afios diagnostica-
da de sindrome de Sjégren en tratamiento con metotrexa-
to y prednisona. Un mes después de iniciado el tratamiento,
consulté por la aparicién de varias placas eritemato-purpu-
ricas en extremidades, nalgas y tronco. Se realiza el diag-
néstico de SK, que se confirmé mediante estudio histopa-
tolégico. Entre las pruebas complementarias realizadas
destaca: serologia para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) negativa, serologia de VHHHS positiva (con
valores de IgG > 640) y niveles de linfocitos CD4 de
1088/mm?* (N: 500-900/mm?3) y CD8 de 174 (N: 200-
400/mm?). La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)-
VHHS en biopsia de piel resulté positiva. Las lesiones
cutdneas continuaron aumentando en nimero y tamafio, a
pesar de suprimir el metotrexate, coincidiendo con la ele-
vacién de la dosis de esteroides. Se inici6 tratamiento con
IFNalfa-2b (5 a 15 MUI subcutineo 3 veces en semana)
durante 5 meses y medio, que suspendié por intensa aste-
nia y toxicidad hematolégica grado II de la Organizacién
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Mundial de la Salud (OMS). Posteriormente inicié RT
con bafio de electrones, que la paciente no toleré. Se deci-
dig, entonces, comenzar tratamiento, por uso compasivo,
con alitretinoina tépica al 0,1 % en gel, que la paciente
aplic sobre las lesiones distales a las rodillas, por ser éstas
las mds visibles. Dicho tratamiento le produjo intensa
reaccién local (fig. 1) con eritema, edema y vesiculacién
(grado 3), tnicamente con dos aplicaciones diarias, lo que
obligé a disminuir la dosis a tan sélo una aplicacién cada
48-72 horas. La evolucién fue lenta pero favorable, dejan-
do una pigmentacién residual a los 5 meses del tratamien-
to (fig. 2).

Discusion

El esquema terapéutico para el tratamiento del SK obede-
ce, principalmente, a las necesidades individuales de cada
paciente. Los factores implicados en eleccion del trata-
miento son habitualmente:

1. Extensién y tasa de crecimiento del tumor, especial-
mente la afectacién visceral.

2. Sintomatologia asociada.

. Estado inmunolégico.

4. Historia de enfermedades oportunistas. Asi distingui-
mos diferentes abordajes: local (reservado para tumores
pequefios y/o delgados) y sistémico (para tumores gran-
des/sintomdticos o extensién visceral). Los diferentes
tratamientos para el SK se resumen en la tabla 1.

w

Los retinoides son andlogos estructurales o funcionales
de la vitamina A, que regulan la transcripcién genética a
través de sus receptores intracelulares que se comportan
como factores de transcripcién dependientes de ligando.
Dichos receptores pertenecen a la familia esteroide-tiroidea
y se distinguen actualmente dos grupos: RAR (receptores
de dcido retinoico) y RXR (receptores del retinoide X).

Tabla 1. Tratamiento del sarcoma de Kaposi

Cada grupo, a su vez, se divide en tres subgrupos (alfa, beta
y gamma). En la piel humana encontramos RAR-gamma y
RXR-alfa.

Existen tres generaciones de retinoides, que se diferen-
cian en su espectro clinico, toxicidad y farmacocinética, de

Intensa reaccion local (eritema, edema
y vesiculacién) en la zona de aplicacion de alitretinoina
al 0,1% en gel.

Hiperpigmentacion residual tras 5 meses
de tratamiento con alitretinoina al 0,1 % en gel.

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.
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manera que la ausencia de respuesta de una enfermedad a
un retinoide no implica que ocurra lo mismo con otros re-
tinoides.
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Estructura molecular de la alitretinoina.

La alitretinoina, o 4cido 9-cis-retinoico, es un retinoide
monoaromdtico de primera generacion, cuya estructura
molecular aparece en la figura 3.

La accién retinoidea estd mediada por multiples vias y se
traduce en una activacién o inhibicién compleja de una
gran cantidad de genes regulados de manera coordinada.
Por un mecanismo directo estimula elementos de respues-
ta hormonal, provocando la diferenciacién celular, mientras
que indirectamente actda sobre genes que no poseen dichos
elementos de respuesta hormonal, provocando una dismi-
nucién de la actividad proliferativa e inflamatoria. Estos
efectos biolégicos probablemente dependan de su actua-
cién selectiva sobre los diferentes receptores?.

La alitretinoina es capaz de unirse a todos los receptores
de retinoides hasta ahora conocidos (RAR y RXR) promo-
viendo la apoptosis (actuando sobre RXR) y la diferencia-
cién celular (actuando sobre RAR), a la vez que disminuye
la proliferacién celular (actuando sobre RAR)3 (fig. 4).

La formulacién en gel de la alitretinoina estd aprobada
por la FDA desde 1999 para el tratamiento local de lesio-
nes cutdneas en pacientes con SK relacionado con el sida
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cuando no estdn ulceradas, ni son linfedematosas, no se
requiere tratamiento visceral, no hay respuesta a terapia an-
tirretroviral de gran actividad (TARGA) y/o no son ade-
cuadas la RT ni la QT. Sin embargo, en la revision realiza-
da de la literatura hemos encontrado un caso de SK-clésico
tratado durante 7 meses con alitretinoina tépica al 0,1% en
gel, con buenos resultados*.

En nuestra paciente se desestimé el tratamiento quirtirgi-
co por la extensién de las lesiones. La QT no fue considerada
por la morbilidad sustancial asociada y la avanzada edad de la
paciente. Debido a la toxicidad producida por los diferentes
tratamientos recibidos (IFNalfa2b y bafio de electrones), co-
menz6 con alitretinoina al 0,1 % en gel como tratamiento t6-
pico, lo que provocé intensa reaccién local, que obligé a dis-
minuir la frecuencia de aplicacién a una cada 48-72 horas,
con la formacién de vesiculas y ampollas, que finalmente se
resolvieron dejando una hiperpigmentacién residual.

La alitretinoina se debe aplicar generosamente sobre las
lesiones a tratar, respetando la piel sana circundante. Ini-
cialmente son dos aplicaciones diarias, pero se debe au-
mentar la frecuencia de aplicacién paulatinamente (cada
2-3 semanas) hasta alcanzar 3-4 aplicaciones al dfa, salvo
que se produzca irritacion, en cuyo caso hay que reducir, o
incluso suspender, el tratamiento hasta su resolucién y re-
anudarlo siempre y cuando no se haya producido necrosis
del tejido. Los grados de irritacién se resumen en la tabla 2.

La eficacia de la alitretinoina al 0,1 % en gel ha sido eva-
luada en pacientes adultos positivos para el VIH con biop-
sia probada de SK en varios ensayos clinicos, atendiendo a
los criterios para el tratamiento tépico del SK cutdneo pro-
puestos por el Grupo de Ensayos Clinicos en sida, obser-
vando una tasa de respuesta de 35-37%; de ellas, un 1-2%
eran completas y un 34-35 % eran parciales'. Se compro-
b6, ademds, que dicha respuesta no dependia de la etnia,
puntuacién en la escala de Karnofsky, numero/area de las
lesiones, cifras de linfocitos CD4, nimero de infecciones
oportunistas, enfermedad diagnéstica de sida o terapia pre-

via con QT o TARGA™,

Tabla 2. Grados de irritacion por alitretinoina

En general es bien tolerada y los efectos adversos son re-
versibles, apareciendo Gnicamente en el sitio de aplicacién:
rash (77 %), dolor (34 %), prurito (11 %), descamacién (9 %)
y edema/otros (8 %), que habitualmente se relacionan con la
duracién del tratamiento y la frecuencia de aplicaciones!=.
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