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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Sarcoma de Kaposi iatrogénico
tratado con éxito con timolol
tépico

latrogenic Kaposi’s Sarcoma Successfully
Treated with Topical Timolol

Sr. Director:

El sarcoma de Kaposi (SK) es considerado un tumor multi-
focal de las células endoteliales de proliferacion lenta. Se
han descrito cuatro subtipos clinicos: a)clasico (en hom-
bres ancianos mediterraneos); b)endémico (en la region
africana); c)asociado al VIH, y d)iatrogénico, que afecta a
los pacientes inmunodeprimidos y a los receptores de tras-
plantes de 6rganos’. Todos los subtipos de SK poseen una
etiologia comdn: la infeccion por el herpes-virus humano
tipo-8 (HHV-8), que se puede considerar como una con-
dicion necesaria aunque no suficiente para el desarrollo
de la enfermedad. También son necesarios otros factores
(genéticos, hormonales y medioambientales) junto con la
inmunosupresion. El periodo de latencia desde la infeccion
hasta el desarrollo del SK puede variar dependiendo del tipo
clinico’3.

Se remitio a nuestro departamento de consultas externas
de dermatologia a una mujer de 70 afos de edad con historial
de hipotiroidismo primario, epilepsia parcial, temblor mio-
clonico, deterioro cognitivo moderado, osteoporosis, asma
bronquial e historia de un afio de arteritis de células gigantes
tratada con prednisona 7,5 mg/dia y metotrexato 10 mg/dia,
que se quejaba de multiples papulas purpuricas molestas,
placas y nodulos, con forma de clpula, de tamafno entre
los 0,4 a los 0,5 cm distribuidos sobre los lobulos de las ore-
jas, mejillas, region cervical, periumbilical y sacra, y ambos
miembros (figs. 1y 2).

En el examen clinico no se observo ni linfadenopatia ni
esplenomegalia. El examen histologico fue compatible con

SK. El estudio histologico revelo una neoplasia compuesta
por células fusiformes con atipia citologica delineando los
espacios vasculares con algunas figuras mitoticas (fig. 3).
La tincion inmunohistoquimica mostro células proliferativas
positivas para CD31, CD34 y HHV-8. La inmunohistoqui-
mica de los receptores B-adrenérgicos fue positiva para
B2-AR. Las técnicas inmunohistoquimicas B2-ARP y B3-AR
no estaban disponibles. No se observaron anomalias en el
hemograma, velocidad de sedimentacion globular, perfil de
coagulacion, bioquimica general ni en la TAC corporal com-
pleta. La serologia para el VIH fue negativa. Se interrumpio
el tratamiento con metotrexato y se inicié una combi-
nacion de crioterapia e imiquimod al 5% en crema, con
buena respuesta tras 10 semanas de tratamiento ininterrum-
pido. Tres meses después, a pesar de la reduccion de la
inmunosupresion, aparecieron en los miembros inferiores
placas morado-azuladas de pequeno tamafno que se exten-
dieron lentamente sobre la parte media del tobillo y el
pie izquierdo (fig. 3). La resolucion de todas las lesiones
fue completa después de 16 semanas del tratamiento con
timolol en gel al 0,5% dos veces al dia y se redujo la pred-
nisona a 5mg/dia. No hubo recurrencias a los 6 meses de
seguimiento. La paciente empled dos envases de 30 mg, sin
acabar el Ultimo de ellos. Se monitorizo la toxicidad local
(dermatitis alérgica de contacto) y la toxicidad sistémica,
sin que se observaran efectos secundarios durante el trata-
miento.

El SK es una enfermedad angioproliferativa descrita por
primera vez por Moritz Kaposi en 1872. Se clasifica en cua-
tro subtipos: clasico, endémico, relacionado con el VIH e
iatrogénico, con curso clinico y epidemiologia diferentes,
pero con histologia similar. La forma iatrogénica del SK
sucede en pacientes inmunosuprimidos por trasplantes de
organos (en especial de rindn), quimioterapia o enferme-
dades reumatoldgicas®. En estos casos suele aparecer un
ano después de la primera administracion de los farmacos.
Se ha descrito bajo el uso de ciclosporina, corticoesteroi-
des orales y otros agentes inmunosupresores orales*®. Se

Figura 1

Papulas multiples violaceas en la planta izquierda: al inicio y al finalizar el tratamiento.
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Figura 2
8 semanas y a los 3 meses.

Figura 3 Proliferacion de células endoteliales fusiformes for-
mando espacios vasculares (HE, x20).

sigue sin conocer el mecanismo patogénico implicado, pero
esta relacionado con la inhibicion de TGF-B y la reactiva-
cion de la infeccion por HHV-8 que lleva a la induccion
de la angiogénesis. Las lesiones tienen una presentacion
clinica multifocal. El curso es variable, desde una forma
indolente, con solo manifestaciones cutaneas, a una forma
de diseminacion generalizada, con extension en membranas
mucosas y afectacion visceral. La aproximacion terapéutica,
en los casos de enfermedad localizada en la piel, dispone
de varias posibilidades, como extirpacion local, criocirugia,
terapia fotodinamica, laser, imiquimod, gel de alitretinoina
o radioterapia’-®. Al no existir tratamiento curativo, el obje-
tivo de todas estas aproximaciones es controlar los sintomas.
Si aparece la diseminacion sistémica es necesaria la quimio-

Evolucion de las papulas-nddulos azulados en la pierna derecha: al inicio del tratamiento con timolol gel al 0,5%, a las

terapia con doxorubicina liposomal’. El SK que aparece en
pacientes con inmunosupresion significativa se resolvera en
la mayoria de los casos cuando se altere, reduzca o cese la
terapia inmunosupresora.

El timolol es un antagonista no selectivo de los recep-
tores B-adrenérgicos que exhibe efectos antiangiogénicos
en la administracion topica para los hemangiomas infantiles
superficiales. No se conoce completamente su mecanismo
de accién. Se ha planteado la hipotesis de que los
betabloqueantes producen tres pasos consecutivos: vaso-
constriccion, inhibicion de las sefales proangiogénicas e
induccion de la apoptosis de las células endoteliales que
dan lugar a la regresion del hemangioma. Por extrapolacion
a otras enfermedades vasculares proliferativas, se ha con-
vertido en una alternativa emergente para el SK localizado
(tabla 1)*'°. No existen diferencias en la tasa de respuesta
del SK iatrogénico tratado con timolol, entre pacientes
inmunocompetentes e inmunosuprimidos. Sus principales
ventajas son el coste, la facilidad de administracion y los
efectos secundarios minimos. El tiempo de respuesta es
variable y oscila entre las 5 a las 24 semanas (posiblemente
relacionada con el tamaiio de la lesion o lesiones). Una vez
que se haya producido la resolucion de la lesion es necesaria
una vigilancia estrecha, pues solo en 2 de los 9 casos publi-
cados en la literatura el periodo de seguimiento es superior
a 18 meses.

Este caso destaca el desafio terapéutico que supone el
SK iatrogénico. La reduccion o eliminacion de la inmuno-
supresion no siempre conduce a la resolucion del SK y el
tratamiento local con timolol topico puede ser una opcion
efectiva, indolora, simple y econdmica.
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de pacientes con sarcoma de Kaposi tratados con timolol topico

Paciente Edad (anos) Sexo Area Tipo clinico Tamano Enfermedades Tiempo a la  Seguimiento
implicada (cm) asociadas remision (meses)

(meses)

1 52 H Pierna izquierda Placa 9x4 Ninguna 5 10

2 70 M Pie izquierdo Placa 14 x 62,5 x 2,5 Hipertension 5 9

3 65 H Pierna derecha  Placa 12 x5 Ninguna 4 6

4 45 H Brazo derecho Placa 11 x4 VIH-TB 6 4

5 78 H Pie derecho Nodular ND Ninguna 12 22

6 94 M Pierna derecha  Nodular ND Ninguna 12 20

7 89 H Ambos pies Nodular ND Hipertension 12 5

8 83 H Mano derecha Nodular ND Ninguna 18 4

9 71 H Pene Nodular ND Ninguna 24 10

H: hombre; M: mujer; ND: no disponible; TB: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Cuando tomarse un gin-tonic se ‘T
convierte en una mala o
experiencia: exantema fijo
medicamentoso por quinina

When a Gin Tonic Can Mean Trouble: Fixed
Drug Eruption Due to Quinine

Sr. Director:

El exantema fijo medicamentoso (EFM) puede estar pro-
vocado por diferentes farmacos, especialmente AINE,
paracetamol y antibioticos. En los ultimos afos han apare-

cido casos por la quinina presente en el agua de tonica.
Aportamos un caso de EFM producido por quinina tras
el consumo de gin-tonic y revisamos los casos publi-
cados hasta la fecha. Analizamos la legislacion vigente
sobre la cantidad de quinina permitida en las bebidas
y las diferencias en las distintas marcas vendidas en
Espana.

Una mujer de 32 anos acudié por brotes repetidos de
lesiones eritematoviolaceas, de bordes irregulares, edema-
tosas, localizadas en la zona perioral, el quinto dedo de la
mano izquierda y la cara lateral de la mano derecha, compa-
tibles con EFM (fig. 1). La paciente tomaba ocasionalmente
diclofenaco y nolotil, pero no mejoro a pesar de cesar su
consumo. Indagando en la anamnesis, descubrimos que las
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