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Deteccién del sarcoma de
Kaposi asociado al herpesvirus
en sangre periférica de
individuos infectados por el VIH
y progresion hacia el sarcoma

de Kaposi

Whitby D, Howard MR, Tenant-Flowers M, et al.
Detection of Kaposi sarcoma associated
herpesvirus in peripheral blood of HIV-infected
individuals and progression to Kaposi's sarcoma.
Lancet 1995; 346:799-802.

El herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi (KSHV) se
encuentra constantemente en las muestras de biopsia de pa-
cientes con sarcoma de Kaposi (SK) «cldsico», y cont el re-
lacionado con el SIDA. Aunque sed muy sugestivo el de un
papel causal del KSHYV en la patogénesis del SK, esta obser-
vacién no excluye la posibilidad de que el KSHV, como otros
herpesvirus, esté ampliamente distribuido y sea un mero
«pasajero» en estas lesiones.

Aqui se comunica que el KSHV fue detectado en las células
mononucleares de sangre periférica de 24/46 (52%) de los
pacientes con SK, pero en ninguno de los 134 donantes de

sangre, 0 en los 26 controles hospitalarios no infectados por el

VIH. La deteccion del KSHV aumenté con el grado de inmu-
nodepresién, como demostrd la correlacion con la reduccion
del nizmero de células T CD4 positivas. Mds atin, la deteccion
del KSHYV en las células de sangre periférica de individuos in-
fectados por el VIH sin SK predijo la posterior aparicion de
las lesiones del SK. A 143 pacientes qie 70 tenian SK en el
momento de tomar su primera muesira de sangre (o sola-
mente en ese momento) se les hizo un seguimiento durante
una media de 30 meses. De los once que habian sido positi-
vos al KSHYV, seis desarrollaron un SK en comparacion con
solamente doce de los 132 que eran negativos al KSHV.

Estos hallazgos son compatibles con un papel causativo del
KSHYV en ¢l SK. El KSHV fue detectado raramente en los es-
putos y en los frotis de garganta de los pacientes infectados

por el VIH, lo que suministra una potencial explicacion de

la aparentemente limitada difusion de este Vivus.

Entre el 15%-20% de los pacientes con SIDA desarrollan
sarcoma de Kaposi (KS), mientras este tumor se produ-

ce muy raramente enfre personas inmunocompetentes.
Dado que el KS se produce 2() veces mas frecuentemen-
te en pacientes con SIDA homosexuales que en hemofi-
licos, se investigaron posibles agentes infecciosos que
pudieran ser transmitidos sexualmente, ¥ estar involu-
crados en el desarrollo tumoral. En 1994 se detectaron
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se-
cuencias de ADN con homologia a los genes que codifi-
can las proteinas de la capside y tegumento de los virus
herpes pertenecientes a la subfamilia de los yherpesviri-
nae, aunque eran diferentes a las secuencias de los virus
conocidos aqui agrupados'’. Inicialmente, este nuevo vi-
rus fue denominado virus herpes asociado con el sarco-
ma de Kaposi (KSHV), aunque actualmente se tiende a
denominar siguiendo la nomenclatura establecida para
los virus herpes humanos, de este modo, tentativamente
se le est4 tratando de denominar virus herpes humano 8
(HHV8). Por electroforesis en campo pulsante se ha
comprobado que el tamario del genoma es alrededor de
270 Kpb, y por analisis de secuencias parece correspon-
der a un nuevo virus perteneciente a la subfamilia y-her-
pesvirinae, fuertemente implicado ern el desarrollo del
sarcoma de Kaposi y formas raras de linfomas de linfoci-
tos B’
El presente trabajo apoya st relacién con el sarcoma de
Kaposi, encontrandose secuencias del virus en células
mononucleares de sangre periférica en el 52% de los pa-
cientes infectados por el VIH y con sarcoma de Kaposi,
mientras que solo se detecta en un 14% de pacientes in-
fectados por VIH sin el sarcoma de Kaposi. La deteccion
del KSHV, en estos tltimos pacientes, aumenta conforme
avanza la inmunosupresion. Los resultados sugieren que
en los individuos infectados con VIH en que se detecta el
KSHV, en su sangre periférica, tienen mas posibilidades
de desarrollar el KS que en los pacientes en los que no se
detecta la presencia del KSHYV. Si este virus juega algun
papel en el desarrollo del tumor de Kaposi o simplemente
es inducida la infeccion con el tumor, permanece por de-

terminarse.
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Concentraciones intravitreas

y plasmaticas de ganciclovir

y foscarnet después de
tratami-ento por via intravenosa
en pacientes con SIDA y retinitis
por citomegalovirus

Aréval_o JF, Gonzdlez C, Capparelli EV, et al.
Intrayltrepus and plasma concentrations of
ganczt(_slowr an;l1 g)lscamet after intravenous therapy
in patients with AIDS and cytomegalovi
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Este estudio ha evaluado las concentraciones de ganciclovir
¥ __fosr.‘a?t?fet en el vitreo y en el plasma, después de su admi-
nistracion por via intravenosa en pacientes con SIDA y reti-
nitis por citomegalovirus (CMV) con desprendimientos de
reting. Las muestras de vitreo sin diluir se obtuvievon pros-
pqctwamqnte de 60 ojos (52 pacientes) en el momento de la
mt?'e‘ctomza de la pars plana. Treinta y tres muestras plas-
mdticas (de 27 pacientes del grupo inicial de 52) se obtu-
vieron de forma simulldnea durante la cirugia de los 33
ojos. La crpmatagmﬂa liquida de alta presion mostrd las
concentraciones medias de ganciclovir en el vitreo de los pa-
cientes en el tratamiento de induccion y en el mantenimien-
to, que fueron respectivamente de, 4,74+1,49 uM (n=24) y
de 3,?911,84 #M (n=30; P=0,005). Las concentraciones si-
multaneas gie ganciclovir en plasma fueron menores que las
concentraciones en vitreo en el 78% de los pacientes. Las con-
centraciones ;ntmw’treas medias de foscarnet de los pacien-
tes que recibieron la dosis de induccion fue de 189+177 uM
(n=5) frente a los 163+167 uM (n=4; P>0,20) de aquellos

que e;{aban recibiendo el tratamiento de ma'ntem'mienta La

relacion de las concentraciones medias de foscarnet de m’i‘reo
v plas_mq _ﬁw de 1,43. Los farmacos y las dosis actuales para

la retinitis por CMV resultan progresivamente en concentra-

ciones limites o subterapéuticas.

El ganciclovir y el foscarnet son los farmacos actualmente
disponibles en el tratamiento de la enfermedad por cito-
megalov;rus (CMYV) en los pacientes con SIDA. Los auto-
res evaluan la concentracion intravitrea de ganciclovir y
fggcgrnet en 60 muestras (60 ojos en 52 pacientes con re-
tinitis por CMV'y desprendimiento de retina) obtenidas
mediante vitrectomia (24 muestras en induccion con gan-
c1c10\_r{r. 30 en mantenimiento con ganciclovir, cinco en in-
duccion con foscarnet y cinco en mantenimiénto con fos-
garnet)_ ’(cuatro de los pacientes estudiados estaban en
:nducgqn de ganciclovir+foscarnet), y en 33 muestras
plasmaticas (27 pacientes) obtenidas en el mismo mo-
mento de la cirugia. Las muestras oculares fueron obteni-
_das entre 1,5y 72 horas después de la ultima dosis por via
intravenosa del fArmaco (media ocho horas). Los resulta-

dos se 1qd1cap en el resumen; las concentraciones vitreas
d_e ganciclovir v foscarnet fueron superiores en los pa-
cientes que estaban en induccién, en relacion con los que
estgbz_m en mantenimiento (dosis de induccion y de man-
tenimiento de_ ganciclovir v de foscarnet fueron superio-
res en los pacientes que estaban en induccién, en relacion
con los que estaban en mantenimiento (dosis de induc-
ciony de maqtenimiento de ganciclovir y de foscarnet: 10
v 5 I_ng/kg/ dia, 180 v 120 mg/kg/dia). Las concentracio-
nes intravitreas de ganciclovir se correlacionaron signifi-
cativamente con el tiempo transcurrido desde la tltima
dog;s por via intravenosa del firmaco; asimismo, se corre-
lacionaron con los niveles séricos de Creatinin,a la dosis
acumulada durante las dos semanas previas. En el caso
df:l ff)sgarpet, la concentracién intravitrea no se correla-
cionod agr}nﬁcativamente con el momento en que se admi-
nistro la altima dosis. El empleo de ambos farmacos con-
juntamente no modificé los niveles.
Los autores analizan las concentraciones medias (con el
rango) ,de los farmacos obtenidas en el vitreo v en el plas-
ma, asi como 1{1 ID50 e ID90 de aislados clinicos (igual-
mente con media y rango), poniendo de manifiesto que las
dosis empleadas, especialmente durante el mantenimien-
to, pueden ser insuficientes, lo que justificaria, al menos
en parte, la t’endencia a la recidiva. Asi mismo ésto justifi-
carfa porqué en numMerosos casos de recaidé de los pa-
cientes responden a una reinduccion con el mismo farma-
co, lo que transmite que el virus no es resistente, pero que
'estaba rec_1b1endo dosis subterapéuticas. Basazios en la
importancia de la enfermedad por CMV en los pacientes
con SIDA, es imprescindible mejorar los conocimientos
farmacocinéticos de los farmacos disponibles.
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Car_nbios en la incidencia de las
lesiones cerebrales inducidas
por el VIH en Oslo, 1983-1994:
efectos del tratamiento con
zidovudina
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Objetivo. Investigar la relacio 1
( V0. on entre las lesiones cerebrales
inducidas por el VIH, el tratamiento con zidovudina (ZDV)
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