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CAPITULOII

MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia de células endoteliales linfaticas que
fue descrita por primera vez en 1872 por el dermatdlogo austrohungaro Moritz
Kaposi en cinco pacientes que presentaban unas lesiones que aparecian
diseminadas, generalmente en miembros inferiores, y se caracterizaban por su
crecimiento lento y su evolucidon a través de tres estadios: macular, papular y
noduloso-verrucoso, afectando fundamentalmente a individuos de edad avanzada,
dichas lesiones las denomind “Idiopat ische multiples Pigment sarcoma der Haut’

(sarcoma pigmentado muiltiple idiopatico cutaneo)'.

En dicha descripcidn menciona a 5 pacientes que habia visto entre 1868 y 1871.
Todos eran varones y sobrepasaban los cuarenta afios. ElI examen
postmortem de uno de los enfermos mostraba diseminacion de las lesiones en
organos internos. La histologia de los nddulos mostraba pequefias células
redondas en focos de la dermis, focos hemorragicos pequefios dentro de las
lesiones y abundancia de pigmento. Después propuso sustituir el término

“‘pigmentado” por “hemorragico”.

En la década de 1950 se describieron casos de Sarcomas Endémicos en nifios de
raza negra que habitaban en el continente africano, especialmente los de la tribu
bantues, los cuales se encuentran en la regién subsahariana y principalmente en
la Republica del Congo. Estos nifios comenzaban con adenopatias cervicales
gruesas que precedian a la dermatosis, ademas presentaban afecciones oculares
y de glandulas salivales, conformando un verdadero Sarcoma de Kaposi

Endémico. 2



En la década del 60 se observa una mayor incidencia de Sarcoma de Kaposi entre
los pacientes trasplantados renales, asi como en aquellos que recibian terapia

inmunosupresora (Sarcoma por inmunocompromiso).1

En Europa y Estados Unidos se describieron casos semejantes, todos en hombres
mayores de origen mediterraneo o judio. Inicialmente se describié como un
sarcoma multifocal de la piel, poco habitual y de curso crénico y lento, que
afectaba a ancianos de origen judio, mediterraneo o del este europeo’. En 1981 la
enfermedad cobré mayor importancia en la comunidad medica en general al
describir Friedman et al, una forma diseminada y visceral en homosexuales de
EE.UU, que posteriormente se descubriria que estaban infectados por el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH)®. Esta forma de SK fue definida como criterio
diagnostico de Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA).

En su etiopatogenia parecen contribuir multiples factores, aun no del todo
aclarados, entre los que destaca la accion del virus herpes humano 8 (VHH-8) y la
clara influencia del estado inmunitario del individuo®.En los ultimos afios se ha
observado en nuestro pais un incremento en la aparicion del VIH/SIDA
reportandose en México en el 2011: 7691 casos totales de SIDA, y en el
transcurso de este afo hasta el mes de marzo se han notificado 763 casos
diagnosticados con SIDA*

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

En 1983 comenzaron a notificarse los primeros casos de SIDA en México, mismos
gue se habian iniciado en 1981, afio que se considera como el principio de la
epidemia. México ocupa el décimo tercer lugar en cuanto al numero de casos
notificados mundialmente y el tercero en el continente americano; sin embargo,

tiene la posicidon 69 respecto a la tasa de incidencia acumulada.



Desde 1983 y hasta marzo del 2012 se han notificado 155625 casos de SIDA que
integran el Registro Nacional de Casos de SIDA, de los cuales 39% permanecen

vivos.*

De todos estos casos de SIDA reportados en México 2.8% han sido en menores
de 15 anos, 13.5% en mujeres adultas y 83.7% en hombres adultos. La razén de

casos es de 6 en hombres por cada caso en mujeres.”

De los hombres registrados con factor de transmision conocido, 65.9% son
homosexuales o bisexuales; una quinta parte 24.9% heterosexuales; 5.7% con
riesgo por transfusidn sanguinea; 2.1% hemofilicos; 2.5% y<1%por riesgo
ocupacional en trabajador de la salud.

Antes del advenimiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el
Sarcoma de Kaposi era practicamente desconocido en nuestra regidon, a pesar de

su relativa frecuencia en Africa, Europa Oriental y el Mediterraneo.

Con la aparicion del SIDA su incidencia se incrementé considerablemente,
convirtiendose en una de las neoplasias mayormente asociadas a la infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y en una de las primeras entidades en
definir el estadio SIDA.

ETIOPATOGENIA:

Hablar de la epidemiologia del SK es hablar en gran medida de los factores

predisponentes que intervienen en su etiopatogenia:



FACTORES RELACIONADOS

En el desarrollo del Sarcoma de Kaposi juega un papel fundamental el estado

inmunitario del individuo, ademas de relacionarse con otros factores como:
INFECCION POR EL VHH-8

Identificado por Chang et al en 1994°, inicialmente se denomind virus asociado al
SK (KSVH). Su presencia se constata en el 90-100 % de los casos de SK
independientemente de laraza y la localizacién geogréfica.® Aparece en
todas sus formas clinicas y su prevalencia es similar con la de la enfermedad (la
incidencia del SK es mayor en las areas con alta prevalencia de infeccion por el
VHH-8).

Aunque el VHH-8 parece ser necesario para el desarrollo de la enfermedad, no es
suficiente para que esta aparezca. Esto se ha constatado al comprobar que no
todos los infectados terminan desarrollando un SK’. El VHH-8 se encuentra
ademas en otras lesiones distintas del SK (como angiosarcomas, hemangiomas y
dermatofibromas®), y no todos los enfermos con SK (fundamentalmente en su
forma clasica) tienen pruebas positivas para el virus. Por todo ello se supone que
es necesario la accion de otros agentes. Algunos autores plantean que las formas

mas graves se asocian a una mayor presencia del virus.’

La prevalencia del virus es mayor entre los individuos con un elevado riesgo de
adquirir infecciones de transmision sexual (esta parece lavia de transmision mas
importante) y entre los de origen judio, mediterraneo o del este europeo. Su
prevalencia tiene enormes diferencias segun lalocalizacion geografica: supera el
70% en el centro y sur de Africa y es tan solo del 2-4 % en el norte de Europa, el
Caribe y el sudeste asiatico. En Estados Unidos varia entre el 5-25 % segun la

zona y la edad de la poblacién.™
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El VHH-8 se transmite principalmente por via sexual pero también parenteral y por
la saliva. Se detecta con mayor frecuencia en la orofaringe (donde hay mayor
replicacion viral) y por ello en la saliva de pacientes con las siguientes
caracteristicas:

-Inmunocompetentes e inmunodeprimidos de areas endémicas

-Personas con practicas sexuales consideradas de mayor riesgo: homosexuales,
personas con multiples parejas, los que inician las relaciones sexuales a edades
tempranas, o con practicas sexuales en las que existe mayor contacto semen-
mucosas, individuos que practican la prostitucion, sobre todo en areas
endémicas y afectados por otras infecciones de transmision sexual.

-Usuarios de drogas por via parenteral(aunque sobre este aspecto no coinciden
todos los autores), pacientes transfundidos y donantes de sangre de areas

endémica y receptores de trasplantes de 6érganos. "

Recientemente se ha planteado que la via sexual es menos eficiente entre los
heterosexuales, probablemente en relacion con sus habitos *

Ademas, se han descrito casos de transmision vertical sobre todo en areas
endémicas, aunque no parece jugar un papel tan importante en la diseminacion

del virus.'?

Tras la primoinfeccidon (fase litica), el virus tiene la capacidad de permanecer
latente, al integrarse en el ADN de las células hospedadoras (fase de latencia)
pudiendo reactivarse posteriormente " Diversos factores inmunosupresores
favorecen esta reactivacion, comola co-infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH), el uso de farmacos inmuno-supresores, la

radiacion ultravioleta (RUV), etc.

El VHH-8 infecta a la célula endotelial e induce en ellas un estado angiogénico e
inflamatorio fundamental en el desarrollo del SK. Para lograrlo, el virus codifica
proteinas viricas similares a las del huésped como el Viral G Protein Coupled
Receptor (VGPC-R), la vIL-6, homdlogos virales de las citosinas y de proteinas
anti-apoptéticas de la familia bcl-2.
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Ademas el VHH-8 es capaz de alterar la expresion de proteinas del huésped
implicadas en la angiogénesis, la proliferacion celular y el control del ciclo celular y
de la apoptosis, como son el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF), el Factor de Crecimiento similar a la Insulina, el Factor de Crecimiento
derivado de las Plaquetas (PDGF) y metaloproteinasas de la matriz entre otras™
favoreciendo asi el desarrollo no solo del SK sino también de otros cuadros como
los linfomas de células B'®y la enfermedad de Castleman multicéntrica.

ALTERACIONES DE LA INMUNIDAD

Se han asociado alteraciones locales de la inmunidad retardada en miembros
inferiores con el SK endémico. El SK es mas frecuente en pacientes trasplantados,
se cree que mas en relacion con la reactivacion del virus por la inmunosupresion
que con la transmisiéon en el 6rgano del donante. También se han descrito
multiples casos en otros pacientes inmunodeprimidos iatrogénicamente

)16

(especialmente con ciclosporina por la asociacion de otros procesos

inmunosupresores, como la infeccion por VIH.

El uso de corticoides tépicos y sistémicos parece actuar como factor de riesgo."” El
mecanismo por el que actuan no esta aclarado, pero parecen tener una accion
inmunosupresora al estimular directa e indirectamente la proliferacion celular del
SK por inhibicion del factor transformante de crecimiento b (TGF-b), que es capaz

de inhibir el crecimiento celular epitelial y linfocitario'®.

Los corticoides, ademas, pueden activar el ciclo litico de VHH-8. Estos SK
iatrogénicos son mas frecuentes en areas con una alta prevalencia de VHH-8,de
SK clasico y endémico, y evolucionan de forma variable, aunque pueden remitir

con tratamiento y tras suspender los corticoides.
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OTROS FACTORES CONSTITUCIONALES

Se ha planteado que distintos factores hormonales, aun por definir, podrian
desempenar un papel en el desarrollo del SK. La Hormona Gonadotrofina
Corionica Humana (HCG) ha demostrado efecto protector, tanto in vitro como in
vivo " Esto explicaria el mayor riesgo de SK entre los varones, pese a que la
seroprevalencia del VHH-8 es similar en ambos sexos.

Algunos trabajos plantean un mayor riesgo de SK en individuos con ciertos alelos
del sistema HLA?*?", que podrian favorecer la replicacion del VHH-8 en la fase
litica, aunque esto es algo que aun no esta aclarado.

FACTORES AMBIENTALES

La exposicion a los suelos arcillosos ricos en hierro y silicatos de aluminio
presentes en tierras volcanicas de zonas endémicas de Africa y del Mediterraneo

parece incrementar el riesgo de SK clasico hasta 2,7 veces, 2

En los no fumadores parece estar aumentado hasta por 4 el riesgo de SK clasico,
postulandose en algunos trabajos que se deba a la accidon que el tabaco ejerce

sobre algunas citosinas. 2324

El consumo de drogas, especialmente las que contienen nitrito de amilo (que junto
con el isobutil nitrito y el butil nitrito son los alquil nitritos que popularmente se
conocen como “poppers”, usadas como drogas estimulantes inhaladas), pueden
alterar la funcion de los linfocitos T, incrementando la vulnerabilidad del individuo a
las infecciones y aumentar el efecto angiogénico del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGF).%

La radioterapia local podria alterar la inmunidad local a través de la alteracion de
mediadores de la inflamacién, como las citosinas?®. Ademas se menciona que el

nivel socioecondmico y cultural bajo se asocia a un mayor riesgo de infeccién®’
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CLiNICA

Puede existir afectacion local o diseminada. Las lesiones cutaneas son la forma de
presentacion mas frecuente de esta enfermedad y normalmente consisten en
maculas y papulas de color rojo-violaceo y tamafio muy variable (desde milimetros
a centimetros de diametro) que pueden evolucionar en algunos casos hacia placas
exofiticas o incluso nodulos y llegar a ulcerarse. Suelen localizarse en las piernas
y los pies, la cara y los genitales.?® También puede haber afectacién de mucosas
y/o visceral. Los érganos afectados con mas frecuencia son el tracto digestivo alto
y los ganglios linfaticos (hasta en el 50 % de casos). Con menos frecuencia el
pulmén y otros érganos?® Pueden asociar linfedema, sobre todo en zonas

distales.

Se presenta en cuatro formas clinicas bien definidas: (Tabla 1.)

FORMA CLASICA

Presente en Europa y América: normalmente poco agresiva y con buen
prondstico, afecta sobre todo a varones (relacién hasta 15:1) de mas de 50 afios®,
de origen mediterraneo, del este europeo o judio (fundamentalmente de origen
italiano, sobre todo en la zona de Sicilia, Turquia e Israel) que desarrollan un
limitado nimero de lesiones en los miembros inferiores.*® Estas lesiones suelen
consistir en maculas (fig.1 y 2), papulas eritemato-violaceas y se localizan sobre
todo en el extremo distal de las extremidades inferiores y a veces también
superiores. Al confluir forman placas (fig. 3) e incluso en forma de nodulos (fig. 4 y
5). Inicialmente son unilaterales pero se hacen bilaterales con rapidez, pudiendo
diseminarse. Pueden asociarse a linfedema. Las lesiones viscerales y mucosas

son raras, aunque posibles.

14



FORMA ENDEMICA

Suelen tener un curso localmente agresivo y con mal prondstico. Es frecuente que
asocie linfedema. Se presenta en pacientes del area Subsahariana, centro o sur
de Africa y, como en el caso anterior, no se relaciona con la infeccién por el VIH,
aunque en estas poblaciones cada vez es mas frecuente la coexistencia de ambos
procesos. Puede llegar a representar el 3-9 % de los tumores en algunas zonas
como Uganda y considerando su frecuencia en pacientes VIH positivos vy
negativos, es el tumor mas frecuente del Africa central, suponiendo el 50% de los
tumores en algunos paises®’. Predomina en nifios y adultos jovenes,
fundamentalmente varones. ** Se distinguen dos formas: una en adultos, solo
localmente agresiva y una forma infantil, linfadenopatica y con peor prondstico.
Hay algunos trabajos que refieren su asociacion con una mayor frecuencia de

linfomas.?®

FORMA IATROGENICA

Se asocia a inmunosupresion farmacologica, la mas frecuente por ciclosporina®
aunque también se asocia a corticoides. Fundamentalmente afecta a
trasplantados, sobre todo renales, entre los que el SK es 500 veces mas frecuente
que en la poblacion general. Se inicia entre 1 y 2 afios después del trasplante y
parece ser mas frecuente en pacientes de grupos étnicos con mayor riesgo de SK
clasico, aunque puede aparecer en cualquier paciente sometido a

tratamientos inmunosupresores.®*

La intensidad y la duracién de la inmunosupresién parecen jugar un papel
fundamental en su aparicion, al reactivar el VHH-8 en las células endoteliales.* El
SK en estos pacientes suele ser mas agresivo, y afecta a los ganglios linfaticos,
mucosas y organos internos, incluso en ausencia de lesiones cutaneas. Es mas
frecuente en varones, con una relacion de 2:1. Desaparece al suspender la

inmunosupresion.®
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FORMA EPIDEMICA (Asociada a VIH)

Diferentes reportes no consideran al Sarcoma de Kaposi como un verdadero
sarcoma debido a que no es una neoplasia maligna, es decir, con capacidad de
matar por destruccion local o metastasis, sino que es una afeccion proliferativa de

origen vascular con manifestaciones cutaneas y/o viscerales frecuentes.*

Antes de que se descubriera el SIDA el Sarcoma de Kaposi era una neoplasia de
baja frecuencia, como dijimos anteriormente, en su forma clasica solo se
observaba principalmente en paises mediterraneos y, en la forma endémica, en la

zona Subsahariana de Africa.*

Este tipo de sarcoma afecta fundamentalmente a varones homo y bisexuales,
incrementando el riesgo a presentarlo hasta en un 40% de este grupo. No hay

mayor incidencia en los usuarios de drogas por via parenteral.

En el afo 2000 bajoé al 3,9% en la poblacion HIV general y en los pacientes HIV
homosexuales y bisexuales descendio hasta un 21%; en el afio 2006 continué en
baja.

EuroSIDA es uno de los mayores observadores en estudios de cohortes de
pacientes con HIV, incluye a los pacientes de toda Europa y los diferencia en
distintos grupos, segun el modo de contagio de la enfermedad. Las primeras
estadisticas de la EuroSIDA referentes a pacientes HIV vuelcan un riesgo de
desarrollar Sarcoma de Kaposi 20.000 veces mayor en pacientes HIV respecto a
la poblacién en general, y 70 veces superior al de otras poblaciones de pacientes

inmunodeprimidos.'®%°

Otros estudios de la EuroSIDA mostraron que la incidencia de Sarcoma de Kaposi
en pacientes HIV en la época pre-HAART (Terapia Antirretroviral de alta eficacia)
era 30/1000 significando que, por cada mil pacientes HIV, 30 presentaban

Sarcoma de Kaposi.
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Dicha relacion disminuyd con la aparicion del tratamiento HAART a 24,7/1000 en
el ano 1994. La relacibn del Sarcoma de Kaposi ha disminuido en
aproximadamente un 80% de los valores iniciales en el afio 1997, con una relacion
de 4,7/1000 pacientes, y en el afio 2009 a 0,3/1000 pacientes.”

La incidencia del Sarcoma de Kaposi en la actualidad es inferior al 10% de la
incidencia registrada en 1994. Los resultados del estudio realizado por EuroSIDA
son muy contundentes y han observado la disminucion de la incidencia del
Sarcoma de Kaposi como consecuencia de la recuperacion del sistema inmune y
el aumento de los CD4 luego del tratamiento antirretroviral de alta eficacia. Este
hallazgo sugiere claramente que el factor principal asociado con la susceptibilidad

a Sarcoma de Kaposi es el grado de inmunodeficiencia.

Puede presentarse en la piel de forma local y muy leve, casi como un hallazgo
incidental, o bien de forma intensa y diseminada. La afectacion facial es muy
caracteristica. También puede ocasionar lesiones aisladas en la mucosa oral
hasta en un tercio de pacientes®*(fig. 6), pero desde la introduccion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) la incidencia de estas lesiones orales ha
descendido a un 20 % en los paises desarrollados®. Sin embargo, en casos
avanzados con lesiones cutaneas y o viscerales asociadas la afectacion oral
puede presentarse hasta en un 70 %. Las lesiones viscerales se localizan
fundamentalmente en el tubo digestivo (hasta en el 40-80 % de casos) y los
pulmones (20 %).36 El SK en estos pacientes suele aparecer 5-10 anos después

de la infeccidn inicial.

Varios trabajos ponen de manifiesto la relacién entre la carga viral y un mayor
riesgo de desarrollar un SK y su gravedad se relaciona con el grado de
inmunosupresion del paciente, aunque no en todos los casos ni de la misma
forma. En la mayoria de los pacientes sin tratamiento tiene un curso agresivo con

muy mal prondstico, en gran medida en relacion con infecciones oportunistas.
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Era el tumor mas frecuente entre los enfermos infectados por el VIH, pero ha visto
caer su incidencia en nuestro entorno de un 20-40 % a un 5 % a lo largo de la
década de los noventa, gracias al uso de la TARGA®" y la mayor prevencion de las
infecciones de transmision sexual.

Sin embargo, sigue siendo un grave y creciente problema de salud publica, con
una alta morbi-mortalidad

Tabla 1.
Variante Grupo de riesgo Supervivencia media
Clasico Varones mayores del este | Afios o décadas

europeo o mediterraneas
Africano o Endémico Ninos y adultos africanos | Meses o afios

Inmunosuprimidos Receptores trasplantes Meses o afios
Transplantados

Epidémico o asociado Afectados por HIV homo | Semanas o meses
al SIDA o bisexuales

Kaposi’s Sarcoma. NEngIMed. Vo01.342:1027-1038. April 2000

El Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA el recuento de linfocitos CD4 tiene una
importancia fundamental, y a su vez, juega un rol importante en el pronéstico de la
enfermedad. Otros factores importantes a tener en cuenta, son la replicacion y la
carga viral, que cuando estan aumentados originan una rapida progresion de la
enfermedad y tienden a la diseminacion tumoral, afectando a mucosas y visceras,
caracteristico de esta forma de presentacion clinica de Sarcoma de Kaposi.”"”
Generalmente es comun que el inicio de esta enfermedad se manifieste a nivel
cutaneo, sin sintomas subjetivos (prurito o dolor). 217

A la presentacion clinica de Sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA se le
divide en distintos estadios, con la posibilidad de que los mismos no tengan una

cronologia coherente, y puedan superponerse. 18,17
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En el primer estadio o macular (Fig. 1) las lesiones se muestran como maculas
eritematosas, asintomaticas, en las que progresivamente el borde va adquiriendo

un tono verde- amarillento, hasta que toda la lesion toma un color violaceo.

Con el correr del tiempo las lesiones se sobre elevan hasta formar pequefias
papulas, y las mismas, al unirse forman placas de distintos tamafios de color
marron, y, en ocasiones, con escama superficial (estadio en placas) (Fig.3).
Finalmente las lesiones individuales de Sarcoma de Kaposi pueden evolucionar
hasta constituir lesiones nodulares sobre elevadas (estadio nodular) (Fig 4). La

confluencia de las mismas origina verdaderos tumores verrugosos.

En pacientes con Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA estos estadios suelen ser
variables y a diferencia de lo que ocurre en las formas clasicas, no respetan un
orden cronoldgico y morfolégico de aparicion, y, en algunos casos, la morfologia
puede simular otras afecciones, como por ejemplo, las placas equimoéticas por
estasis venosas o granulomas pidgenos, con los que hay que hacer diagnostico

diferencial

Distintos estudios refieren que en estos pacientes los miembros inferiores son la
localizacion mas frecuente donde se inician las lesiones, especificamente en la
region plantar del los pies. En segundo lugar la region interna de muslos,
continuando en dorso de las manos y tronco. En la zona de la cara afecta la region
peri orbitaria, conjuntivas, oido externo y un rasgo caracteristico es la afectacion

de punta de la nariz, mucosa oral y afectacién ganglionar. ™'

Un dato importante en la presentacion clinica de estas lesiones es que siguen las
lineas de clivaje de la piel o lineas de Blaschko. *°

Una de las complicaciones frecuentes de esta modalidad de SK es el linfedema,

que se da al parecer por la afectacién del endotelio de los linfaticos.
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El mismo es frecuentemente llamativo y en general se observa en la cara,
provocando grandes alteraciones estéticas y también puede dar como resultado
alteraciones visuales y auditivas, consecuencia de la obstruccion que provoca esta
complicacion. Otro sitio que puede comprometer el linfedema son las regiones
internas de muslos, escroto y pene, en cuyas localizaciones la progresion suele
ser mas rapida e intensa. Las lesiones crénicas en algunos casos pueden

ulcerarse y ser colonizadas por distintas bacterias. "’

Un rasgo caracteristico es el compromiso de la mucosa oral, que es la
manifestacion inicial en el 30% de los casos, y cuando presenta esta localizacion,
debemos descartar el compromiso del aparato gastrointestinal. En casos en que la
patologia ha avanzado, puede provocar alteraciones en el habla y la deglucion de

alimentos, e incluso comprometer el hueso. "

Debido a la afectacién del sistema inmunolégico de estos pacientes es comun el
compromiso sistémico y también, que las manifestaciones cutaneas se aceleren y

salteen las distintas etapas clinicas.

El primer sistema afectado es el gastrointestinal, comprometiendo al 50% de los
pacientes. Se puede presentar la mayoria de las veces de forma asintomatico vy,
en raras oportunidades, se manifiesta como una obstruccién intestinal o con un
cuadro de abdomen agudo.” La segunda forma de compromiso visceral es la
ganglionar, afectando a un 10% de los casos.

A nivel pulmonar se manifiesta con broncoespasmos, tos incoercible, insuficiencia
respiratoria progresiva. A veces es indistinguible de la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii), siendo necesario realizar
broncofibroscopias para su diagnostico. Es generalmente la unica region afectada
por el Sarcoma de Kaposi que puede llevar a la muerte del paciente por
desencadenar una insuficiencia respiratoria. Otros lugares que se presenta con

escasa frecuencia son bazo y rifion."
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Un buen sistema de clasificacion clinica permitira diferenciar las etapas de la
infeccion por VIH y facilitara el cuidado de los pacientes con guias de seguimiento
y tratamiento apropiados. Se han propuesto diferentes sistemas de clasificacion,
como el del CDC/OMS de 1986 revisado en 1997 y basado en las
manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH; la clasificacion del Instituto Walter
Reed de Estados Unidos y las clasificaciones de la OMS de 1990*° y de los CDC
de 1993,°' que tienen en cuenta elementos clinicos y marcadores de progresién,
fundamentalmente el conteo total de linfocitos CD4+.

TABLA 2. Clasificacion CDC

Categorias clinicas

Categorias de
Linfocitos CD4+
(1) 3 500 cel/mm?®
(2) 200-499/mm?®
(3) <200/m L

A B C
Infeccién aguda Infeccion Condiciones
Infeccidn asintomatica sintomatica indicadoras
o LGP noAoC de SIDA
A1 B1 C1
A2 B2 C2
A3 B3 C3

CDC. 1993 revised classification system for HIV infection and surveillance case definition for AIDS among adolescents and
adults. MMWR 1992;41(No. RR-17):1-17.

Esta clasificacion incluye como casos de SIDA a todos los pacientes con niveles

de células CD4+

inferiores a 200/mm*® (As Bs Ca)

aunque no tengan

manifestaciones clinicas indicadoras de SIDA y en la categoria C existen

condiciones definitorias de SIDA. (Tabla 3.)
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Tabla 3. Situaciones clinicas diagndsticas de SIDA

1

1
1
1
1
1
1

D=

e

N

oo

1%

2

L.

3
4.
o
6.
1t

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.
Candidiasis esofagica.
Carcinoma invasor de cérvix.

Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién diferente o ademas de los pulmones y los
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

Criptococosis extrapulmonar.
Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes.

Infecciéon por citomegalovirus, de un érgano diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos, en un
paciente de edad superior a 1 mes.

Retinitis por citomegalovirus.
Encefalopatia por VIH.

. Infeccion por virus del herpes simple que curse una Ulcera mucocutanea de mas de 1 mes de

evolucién, o bien con bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién, que afecten a un
paciente de mas de 1 mes de edad.

Histoplasmosis diseminada (en una localizacién diferente o ademas de los pulmones y los ganglios
linfaticos cervicales o hiliares).

Isosporidiasis crénica (>1 mes).
Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt o equivalente.
Linfoma inmunoblastico o equivalente.
Linfoma cerebral primario.

Infeccion por Mycobacterium avium-intracellulare o Mycobacterium kansasii diseminada o
extrapulmonar.

. Tuberculosis pulmonar.

. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

. Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

. Neumonia por Pneumocystis carinii.

. Neumonia bacteriana recurrente.

. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

4. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de Salmonella typhi.
. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad.

CDC. 1993 revised classification system for HIV infection and surveillance case definition for AIDS among adolescents and
adults. MMWR 1992;41(No. RR-17):1-17.
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

El diagnostico de certeza requiere realizar una biopsia de las lesiones para su
estudio histopatologico, que permitira detectar los datos caracteristicos comunes a
todas las formas clinicas de SK. Los hallazgos histopatologicos varian segun la
fase evolutiva de la lesion.

Las diferentes formas de Sarcoma de Kaposi son similares histopatologicamente,
se observan dos hallazgos distintivos, pequefios vasos que se asemejan a
capilares y células fusiformes.

Las lesiones cutaneas se localizan predominantemente en la dermis media o

profunda y respetando generalmente dermis papilar. (Fig 7)

En las lesiones iniciales (fase de mancha) los hallazgos son poco llamativos y
pueden confundirse con un proceso inflamatorio.®® Consisten en un discreto
infiltrado inflamatorio de linfocitos y células plasmaticas perivasculares (estas
ultimas muy caracteristicas y dato de alta sospecha de SK cuando aparecen

asociadas a proliferacion vascular).

A mayor aumento hay vasos dilatados con paredes delgadas e irregulares
semejantes a espacios linfaticos. La mayoria de las veces las células endoteliales
se encuentran alargadas y apenas visibles, pero pueden ser epitelioides y protruir
en el lumen. Los vasos nuevos solo lo forman las células endoteliales; perdiendo
las células musculares, y estos perecieran mezclarse entre el colageno. Una
presentacion histologica caracteristica del Sarcoma de Kaposi son los espacios
vasculares rodeando estructuras preexistentes como los vasos normales y
glandulas écrinas. Con frecuencia se observa extravasacion de eritrocitos con

depdsitos de hemosiderina. (Fig 9)
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Hay un ligero infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial compuesto de
linfocitos, células plasmaticas y macrofagos; y los leucocitos polimorfonuclares
como neutréfilos son muy raros, a menos de que las lesiones estén ulceradas.
Todos estos datos se encuentran tanto en las zonas de piel afectadas como en las

de aspecto normal.*®

En el estadio de placas hay mas células fusiformes con pocas mitosis y nucleos de
forma variable. (Fig.10) En la fase de placa, suele afectarse toda la dermis y parte
del tejido celular subcutaneo. Se observan fasciculos de células fusiformes entre
los haces de colageno y los espacios vasculares. (Fig 11-12). Dichas células
aumentan en nimero a medida que las lesiones se van haciendo nodulares®® . (Fig
13). (Fig 14) En la fase de placas no existen atipia ni mitosis, o son escasas,
aumentando en las lesiones nodulares. Pueden aparecer globulos hialinos y
hematies extravasados salpicados. En estadio nodular las lesiones contienen
muchas células fusiformes agrupadas como fasciculos separados por tractos
fibrosos finos. (Fig 15, 16) .

Entre los fasciculos hay hendiduras rellenas por hematies o espacios cavernosos.
Las células fusiformes en general tienen escaso citoplasma y un nucleo oval
estrecho y vesicular con cromatina ligeramente tefiida; Pero en algunas
oportunidades las lesiones nodulares muestran abundantes mitosis y un
pleomorfismo muy marcado. Puede ser abundante la fagocitosis de eritrocitos y
continua la presencia de hemosiderina. (Fig 17). La descomposicion de los
mismos forman los globulos hialinos. Ocasionalmente, las lesiones nodulares
pueden ulcerarse y penetrar en fascia profunda.

Los estudios de inmunohistoquimica muestran positividad para el CD34 y31 (tifien
el endotelio vascular con alta sensibilidad) y parecen indicar que el SK es una
lesion en la que también proliferan células endoteliales de naturaleza linfatica, ya
que expresan los nuevos marcadores del receptor 3 del Factor Vascular de
Crecimiento Endotelial (VEGFR-3), el D2-40 (tifie la podoplanina de endotelio
linfatico con una alta sensibilidad, el Lyve1 (tifie el receptor hialurénico de vasos

linfaticos con alta sensibilidad) y el Prox-14".
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Mediante técnicas de inmunohistoquimica se pueden detectar proteinas del VHH-8
expresadas en el tejido humano, como la deteccion por inmunofluorescencia (IF)
de anticuerpos contra el antigeno nuclear asociado a la latencia (LANA-1)
codificado por el ORF73**(el mas usado por ser el mas sensible y especifico por el
momento), aunque muchos otros se estan investigando para ayudar al

diagnéstico.

Asimismo, el estudio histopatologico permite confirmar la presencia del VHH-8
mediante la deteccion de su ADN por PCR. Detectar el virus nos permite descartar

otros procesos simuladores del SK.*

Existen algunos tests seroldgicos indirectos*®, como la deteccién por ELISA o
Western blot de Anticuerpos contra la Proteina Capsular (SCIP) codificada por un
marco de lectura abierta orf 65 o contra la glucoproteina viral codificada por el
orfK8, pero tienen una limitada sensibilidad y especificidad, que incluso en
combinacion no llega al 100 %, por lo que se reservan para estudios
epidemioldgicos y de investigacion.*

Una vez confirmado el diagndstico, hay que estadificar al paciente de cara al
tratamiento y al prondstico®. Existen multiples protocolos para estadificar este
cuadro, pero en general todos se basan en el del AIDS Clinical Trial Group
(ACTG) de 1989, descrito por Krown et al*®, que valora:

Tipo y extension de las lesiones cutaneas y mucosas. Descartar afectacion
visceral mediante un estudio de extension orientado en funcion de la sospecha
clinica, para lo que es fundamental una detallada historia y exploracién fisica, las
cuales deben dirigir las pruebas posteriores. El estudio de sangre oculta en heces
y la radiografia de térax son buenos métodos de cribado inicial.
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Otros estudios de imagen (TAC toraco-abdomino-pélvico, endoscopia digestiva
alta y/o baja) se realizaran segun la sospecha clinica, para descartar la afectacion
de otros 6rganos y estructuras (tubo digestivo, ganglios linfaticos, pulmén, higado
y huesos)®®. Como ya comentamos previamente, los que se afectan con mas

frecuencia son el tracto digestivo alto y los ganglios linfaticos.

Estado inmune segun los niveles de CD4 (recuentos de> 150 /mm3 se consideran
de buen prondstico.'> Deteccién de infeccidén por el VIH u otras infecciones
oportunistas o enfermedades diagndsticas de SIDA y otras causas de
inmunosupresion. La supervivencia tiene una relacion inversa con la suma de
estos factores adversos.Existen otros protocolos para estadificar el SK, como los
de Mitsuyasu*®y Schwartz*’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente plantea diagnéstico diferencial con multiples procesos como la
angiomatosis bacilar, angioqueratomas, el angioma en penacho, dermatofibromas
multiples el granuloma telangiectasico®®, tumores glémicos, hemangiomas y otras
proliferaciones vasculares benignas (cuando se trata de lesiones aisladas), ciertos
nevus, miofiboromas, metastasis cutaneas del carcinoma renal, el pseudoKaposi
(tanto el tipo Mali y como el tipo Bluefarb-Stewart)**o los linfomas, pero la biopsia
nos permite distinguirlos con facilidad. Histolégicamente puede plantear dudas con
el hemangioendotelioma kaposiforme y el angiosarcoma.

En estos Ultimos, y en algunos hemangiomas y dermatofibromas' se ha

objetivado la presencia del VHH-8.

En los ultimos afios se ha observado en nuestro pais un incremento en la
aparicion del SK-SIDA, con todas las evidencias planteada anteriormente,
consideramos muy oportuno e interesante el estudio de la interaccién con

Sarcoma de Kaposi y VIH/SIDA en poblacion mexicana.
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CAPITULO 2

DESARROLLO DEL ESTUDIO

27



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sarcoma de Kaposi (SK) es una enfermedad multiorganica que se manifiesta de
diferentes formas en la piel y otros érganos, ha llegado a ser en la actualidad un
problema de salud publica en el pais. Los factores que influyen y se ven
implicados en la transmision de VIH son los antecedentes de conductas de riesgo
como enfermedades de transmision sexual previa y multiples parejas sexuales. En
los pacientes HIV las manifestaciones clinicas el Sarcoma de Kaposi son mas
frecuentes a nivel de mucosa oral y de ganglios linfaticos. La afectacion a mucosa
y el linfedema son signo de mal prondstico. Con cuadros variables en piel, el
comienzo de esta patologia se da generalmente en forma de maculas de color rojo
azuladas, unicas o multiples y del tamafo de una lenteja. La clinica indica que con
mayor frecuencia estan ubicadas a nivel distal de las extremidades inferiores. La
progresion de estas lesiones es de forma lenta y pueden unirse para formar

grandes placas, luego nddulos y hasta tumoraciones verrugosas.

La histologia en las variantes de Sarcoma de Kaposi se caracteriza
predominantemente en la dermis media o profunda y respetando generalmente
dermis papilar. La mayoria de las veces las células endoteliales se encuentran
alargadas y apenas visibles, pero pueden ser epitelioides y protruir en el lumen.
Los vasos nuevos solo lo forman las células endoteliales; perdiendo las células

musculares, y estos perecieran mezclarse entre los ovillos de colageno.

Una presentacidn histoldégica caracteristica del Sarcoma de Kaposi son los
espacios vasculares rodeando estructuras preexistentes como los vasos normales
y glandulas écrinas. Con frecuencia se observa extravasacion de eritrocitos con
depdsitos de hemosiderina. Son varios los objetivos que intentan buscar una
vision clinica de la enfermedad desde la Optica dermatologica.
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El presente escrito va a apuntar especificamente a conocer algunas de las
asociaciones epidemiologicas entre el Sarcoma de Kaposi y HIV, reconocer la
clinica que presenta la asociacion de ambas enfermedades, ademas que la
realizacion de este estudio ayudara para otros estudios de mayor escala que
ayuden a establecer bases para comprender la fisiopatologia y etiologia del
Sarcoma de kaposi, ademas de realizar una adecuada correlacion clinico-
patolégica que nos ayudara a establecer el prondstico del paciente que padece
esta entidad.

No se conoce la frecuencia de presentacidén, ni las caracteristicas clinicas, ni
histopatoldgicas de las lesiones por Sarcoma de Kaposi en el Hospital General de
México, y al ser el Sarcoma de Kaposi un indicador de SIDA y con todas las
evidencias planteada anteriormente, consideramos muy oportuno e interesante el
estudio de la interaccion del Sarcoma de Kaposi y VIH/SIDA en poblacion
mexicana, ademas que la realizacion de este estudio servira para nuevos
protocolos con orientacion diagnostica de mayor escala que ayuden a establecer
bases para comprender la fisiopatologia y etiologia del Sarcoma de Kaposi
asociado a VIH/SIDA en poblacién mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- ¢ Cual es la frecuencia de presentacién del Sarcoma de Kaposi asociado a VIH
en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México en el periodo
de Enero 2003 a Marzo de 20127

2.- ;Cuales son los hallazgos histopatologicos y variedades encontradas, dentro
de las entidades clasificadas como Sarcoma de Kaposi en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México en el periodo de Enero 2003 a
Marzo de 2012

3.- ¢ Cuales son los hallazgos clinicos-patolégicos encontrados dentro de las
entidades clasificadas como Sarcoma de Kaposi en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México en el periodo de Enero 2003 a
Marzo de 2012?
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas histopatoldgicas del Sarcoma de Kaposi y determinar
variedades histologicas que se presentan con mayor frecuencia en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.en el periodo de Enero de
2003 a Marzo de 2012

OBJETIVO ESPECIFICO

1.- Describir los hallazgos histopatologicos del Sarcoma de Kaposi asociado a VIH
en el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México.

2.- Describir las caracteristicas epidemioldgicas del Sarcoma de Kaposi en el
Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.

3.- Describir las caracteristicas clinicas del Sarcoma de Kaposi en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Si el Sarcoma de Kaposi es un indicador de SIDA, y es mas agresivo dependiente
de la cuenta CD4, entonces en nuestra muestra de estudio del Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México O.D, la presentacion clinica e
histolégica de los casos estara asociada a la cuenta de CD4 que presenten los
pacientes, siendo mas infiltrativo y diseminado entre menor cantidad de CD4 se
reporten.
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Serie de casos. Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
transversal.
Se analizaran variables especificas en busqueda de asociaciones entre la

cantidad de CD4 y la presentacion histologica de las lesiones.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA
= Universo de Trabajo.- Pacientes del Hospital General de México O.D. a los
que se tomo biopsia de piel y se haya realizado diagndstico histopatologico
de Sarcoma de Kaposi de Enero 2003 a Marzo de 2012. en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México O. D.

= Muestra.- Pacientes con Diagnostico de Sarcoma de Kaposi
pertenecientes Archivo de reportes del Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O.D

Archivo de laminillas del Servicio de Dermatopatologia del Servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.

Calculo del tamano de la muestra.

Se ingresaran a la muestra la totalidad de expedientes de pacientes con
diagnostico de Sarcoma de Kaposi asociado a VIH-SIDA por histologia en un

periodo de 10 afos, que cumplan los criterios de inclusién establecidos .
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable 1: Sarcoma de Kaposi asociado a VIH

Variable cualitativa, dicotomica. Variable independiente.

Escala de medicion: nominal.

Categorias: Si, No.

Variable 2: Sexo
Variable cualitativa, dicotdmica.
Escala de medicidon nominal.

Categorias: Masculino, femenino.

Variable 3: Edad
Variable cuantitativa.

Escala de medicidn numeérica

Variable 4.- Estadificacion Clinica del HIV CDC
Variable Cualitativa, ordinal
Escala del CDC. SIDA C1, SIDA C2, SIDA C3

Variable 5.- Numero de lesiones
Variable cuantitativa, independiente

Escala de mediciéon: numérica

Variable 6: Morfologia (mancha, placa, nédulo)
Tipo de variable: Cualitativa independiente

Escala de medicion: nominal

Variable 7: Diagnéstico clinico

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, independiente
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1)

Sarcoma de Kaposi Microscopio Carl Zeiss Determinacion

de

asociado a VIH Axiophot 2 caracteristicas y variantes

histopatolégicas

CRITERIOS DE INCLUSION :

1.- Todos los casos de Sarcoma de Kaposi asociado a VIH reportados en el
Servicio de Dermatologia del Hospital General de México O.D. que cuenten con
expediente clinico completo, que se encuentren el periodo de estudio de Enero de
2003 a Marzo de 2012.

2.- Todos los casos que cuenten con el diagnéstico histopatolégico de Sarcoma de
Kaposi reportados en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México O.D. que se encuentren en el periodo de estudio de Enero de 2003 a
Marzo de 2012.

3.- Todos los casos que tengan cuenta de linfocitos CD4 y que tengan diagndstico
histopatdlogico de Sarcoma de Kaposi, que se encuentren en el periodo de
estudio de Enero de 2003 a Marzo de 2012.

4.- Todos los casos que tengan ELISA para VIH: positivo , que cuenten con el
diagndstico histopatolégico de Sarcoma de Kaposi, que se encuentren en el
periodo de estudio de Enero de 2003 a Marzo de 2012.

5.- Todos los casos que tengan los datos clinicos completos incluyendo:
topografia, morfologia y evolucion de las lesiones, que se encuentren en el
periodo de estudio de Enero de 2003 a Marzo de 2012.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

* Pacientes que no cuenten con diagnostico definitivo comprobatorio por

histopatologia de Sarcoma de Kaposi
* Pacientes con Sarcoma de Kaposi sin inmunodeficiencia

* Pacientes sometidos a terapéutica inmunosupresora por otras condiciones
que desarrollen Sarcoma de Kaposi iatrogénico.
CRITERIOS DE ELIMINACION:
* Pacientes incluidos a la recoleccién de datos, en cuyos expedientes no exista
mas del 80% de la informacion necesaria para el analisis histopatologico,

clinico de las lesiones.

Descripcion General del Estudio

= Limite en tiempo de la investigacion.- La investigacion se realizara de Enero
de 2012 a Julio del 2012 SPSS version 17

= Se realizara busqueda intencionada de los casos previamente
diagnosticados con Sarcoma de Kaposi asociado a VIH, corroborados por
histopatologia.

= Se recolectaran datos clinicos respecto a edad, sexo, condiciones
relacionadas, patologias subyacentes, estadificacion clinica de los
pacientes con la escala de CDC.

= Se realizara la clasificacion de los casos, su correlacion clinico patolégica

= Como instrumento de recoleccion de datos, se utiliza una hoja de Registro
electronica creada en Excel ® vy el paquete estadistico STATA 9.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

= Dado que el disefio de la investigacion implica la realizacion de un estudio en

laminillas que fueron elaborados a partir de biopsias de piel que fueron

obtenidas en el pasado, en ningun momento se realizaran intervenciones

diagnodsticas o terapéuticas en los pacientes involucrados que pongan en

peligro su integridad o dafien sus personas fisica o moralmente.

= Siendo la presente una investigacion que implica la evaluacion de condiciones

dermatolégicas en seres humanos,

se ha procurado que todos

los

procedimientos de evaluacion de las condiciones cutaneas se apeguen a las

normas éticas que corresponden tanto a la Declaracion de Helsinki de 1975

con modificaciones en 1993 y a la Ley General de Salud de México.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad En Feb Mar Ab May Jun Jul
Seleccion de laminillas XXX

Recopilacion de datos XXX | XX | XX XX | XX

Analisis estadistico XX

Presentacion de resultados

XX
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RECURSOS DISPONIBLES

Recursos humanos y fisicos

= Recursos humanos:

O

Profesora titular del Curso Universitario de Especializacion en
Dermatopatologia y Jefa de Servicio de Dermatopatologia.

Médico de base del Servicio de Dermatopatologia.

Residente de segundo afio del Curso Universitario de Especializacion en

Dermatopatologia.

= Recursos fisicos y materiales:

O

Reportes de estudios histopatolégicos y laminillas de las biopsias
seleccionadas de los archivos del Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, O.D.

Microscopio de luz binocular Carl Zeiss: presente en el Servicio.

Una computadora portatil: propiedad del investigador asociado

ANEXO.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: es el periodo de tiempo que ha pasado desde el nacimiento. Variable

cuantitativa. Se expresa en dias, semanas, meses y afnos. Para fines de este

estudio se tomaran los afios cumplidos al momento del estudio. Ademas de

tomarla en su forma original sera categorizada por la media aritmética del grupo

analizado.

EDAD
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Sexo: Clasificacion de una persona en hombre o mujer en base a las
caracteristicas anatomicas y cromosémicas. Variable nominal. Para fines de este

estudio se clasificaran como masculino o femenino.

SEXO

MASCULINO

FEMENINO

Topografia: se refiere al sitio anatomico donde se encuentran las lesiones.
Variable nominal. Para fines de este estudio se dividira en Localizada y
Diseminada: cabeza y cuello, tronco, extremidades superiores y extremidades
inferiores.

TOPOGRAFIA

LOCALIZADA
DISEMINADA :

EXTREMIDADES INFERIORES
EXTREMIDADES SUPERIORES
TRONCO

CABEZA Y CUELLO

* Tiempo de evolucion: es el periodo de tiempo transcurrido entre la aparicion
de la lesion o percepcion de ella y el dia de la revision clinica y toma de

biopsia. Se considerara en semanas.
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CLASIFICACION DE INFECCION VIH ADULTOS Y ADOLESCENTES

CDC
CATEGORIA A B C
CD4 ASINTOMATICO SINTOMATICO INDICADOR

DE SIDA

> 500/mm? A1 B1 C1
200- A2 B2 C2
499/mm3
< 200/mm? A3 B3 C3

No toma en cuenta la carga viral

ETAPA CLINICA

1. MACULAR
2. PAPULAR O NODULAR

3. PLACAS Y ENFERMEDAD
LINFATICA

CAMBIOS EPIDERMICOS EN EL
SARCOMA DE KAPQOSI

LESION NODULAR
HIPEQUERATOSIS
PARAQUERATOSIS
COSTRA

ATROFIA
APLANAMIENTO PROCESOS
INTERPAPILARES
ACANTOSIS LEVE
ACANTOSIS MODERADA
. ACANTOSIS MARCADA
10.ULCERACION
11.NECROSIS

S B bd

Bd
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UBICACION DE LA
PROLIFERACION

DERMIS SUPERFICIAL

DERMIS MEDIA

DERMIS PROFUNDA

HIPODERMIS

MUSCULO

HALLAZGOS EN VASOS
SANGUINEOS

DIAMETRO UNIFORME

DIAMETRO VARIABLE
LUCES VASCULARES
CONGESTIVAS
CAPA DE CELULAS
ENDOTELIALES

CELULAS FUSIFORMES

FORMACION DE HENDIDURAS
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INFILTRADO INFLAMATORIO
DENSIDAD

INFILTRADO INFLAMATORIO LEVE
INFILTRADO INFLAMATORIO
MODERADO
INFILTRADO INFLAMATORIO
SEVERO

CELULAS DEL INFILTRADO
INFLAMATORIO

LINFOHISTIOCITARIO
NEUTROFILOS
PLASMATICAS
MELANOFAGOS

ERITROCITOS EXTRAVASADOS

HEMOSIDERINA

HALLAZGO
HISTOPATOLOGICO
ETAPAS

ETAPA MACULAR

ETAPA EN PLACA

ETAPA NODULAR
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CAPITULO 3.

RESULTADOS

Se analizaron 64 casos de pacientes diagnosticados con VIH-SIDA y con
diagndstico corroborado por analisis histopatologico de Sarcoma de Kaposi.

El promedio de edad de los casos analizados fue de 34.96 afios (DE=10.7 afos
min21-max72).

La distribucidn por area anatémica afectada fue de 26 casos localizada (41.27%)
y 37 diseminada (58.73%). Cuadro I.

Se encontraron 18 casos que el SK se encoentraba en miembros inferiores
(69.23%), 4 casos en cara (15.38%), 2 casos en miembros superiores (7.69%), 1
caso peélvico (3.85%), y 1 caso en mucosa oral como unica lesion (3.85%).
Cuadro .

Existieron 15 casos con presentacidn en mucosa oral mas otra topografia
(23.44%). Cuadro |.

Para la definicién de pacientes con VIH-SIDA, en 34 de los casos contaron con
medicion de CD4 (53.13%), el resto con ELISA positivo 30 (46.8%). Cuadro II.

Se presentaron 32 casos con SIDA C3 (50%), 2 casos con SIDA C2 (3.13%) y en
30 casos no se reportaron niveles de CD4. Cuadro Il.

La presentacién clinica de los casos predomin6 en forma de Nodulo con 30 casos
(46.88%), 20 casos en Placa (31.25%), y solo 14 en Macula (21.88%). Cuadro Il
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La presentacion histolégica fue en 10 casos (15.63%) de forma nodular. En 48
casos (75%) se presentd ortoqueratosis y en 16 (25%) hiperqueratosis. En 10
casos (15.63%) se presentd paraqueratosis.Solo 3 casos presentaron costra
(4.69%). Cuadro Il

En relacién a los cambios en la epidermis 11 casos presentaron aplanamiento de
los procesos interpapilares (17.19%), 12 casos presentaron acantosis leve
(18.75%), 32 casos moderada (50%) y solo 9 (14.06%) acantosis marcada.
Cuadro IV.

Se encontraron 5 casos de ulceracion (7.81%).En relacién a la ubicacion de la
proliferacion, se encontraron 37 casos (57.81%) hasta la dermis profunda, 20
casos (31.25%) a la dermis media y 7 casos hasta la hipodermis (10.94%). Cuadro
V.

La proliferacion vascular fue sutil en 18 casos (28.13%) y marcada en 46
(71.88%). Cuadro V.

El signo del promontorio se presentd en 37 casos (57.81%).En 43 casos se
presentaron células fusiformes abundantes (67.19%) y en 21 casos fueron
escasas (32.81%).La densidad de infiltrado inflamatorio fue leve en 36 casos
(56.25%), moderado en 19 (29.69%) y severo en 9 (14.06%). Cuadro V.

De las caracteristicas del Infiltrado inflamatorio, en 6 casos (9.38%) se
identificaron neutrofilos.En 24 casos (37.5%) se presentaron células

plasmaticas.En 29 casos (45%) se presentaron melandfagos. Cuadro V.

La extravasacion de eritrocitos se presentd de forma leve en 25 casos (39.06%),
moderada en 27 (42.19%) y severa en 12 (18.75%). Cuadro V.
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La clasificacién final de la evaluacion histolégica predominé en Placa con 40 casos
(62.5%), con 12 casos (18.75%) en macula y 12 casos (18.75%) de nodulo.
Cuadro VI.

Dentro de las patologias agregadas o concomitantes, hubo un caso de
tuberculosis abdominal (1.56%), 4 casos de criptococosis (6.25%), un caso de
hepatitis C (1.56%), 2 casos de angiomatosis bacilar (3.12%), 3 casos de
tuberculosis pulmonar (4.69%), 1 caso de candidosis esofagica (1.56%), 1 de
toxoplasmosis (1.56%), 3 casos de Citomegalovirus (4.69%) y 3 casos de
neumocistosis (4.69%). Cuadro VII.

En 51 casos se pudieron registrar las semanas de evolucion, teniendo un
promedio de 23.67 semanas, con un minimo de media semana y un maximo de

108 semanas. Cuadro VIII.

Al analizar con T de Student por grupos de edad mayor y menor a 35 afos, se
encontré que los pacientes mas jévenes acudieron a consulta con menor tiempo
de evolucion que los pacientes de mas edad (p=0.024), asimismo se observa un
mayor conteo de CD4s en los pacientes mas jovenes de 145 (DE=74.7) en
relacion con los mayores de 100.7 (DE=73.7) (p=0.08) (Cuadro IX.).

Al aplicar T de Student y comparar la cuenta de CD4 entre el tipo de diagndstico
histolégico se encontré que los Nodulos presentaron menor cuenta, de 64.6
(DE=41.9), en relacion a las lesiones de Macula-Papula con una media de 147
(DE=74) (p=0.012) (Cuadro X).
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CUADROS.

Cuadro I.
PRESENTACION Y ZONAS
AFECTADAS
N=64
PRESENTACION n %
Localizada 26 41.27
Diseminada 37 58.73
ZONAS AFECTADAS
18 69.23
Miembros inferiores
1 3.85
Pélvico
1 3.85
Mucosa oral Unica
region
15 23.44

Mucosa oral + otra
topografia

DETERMINACION DE VIH-SIDA
) %
CD4 <200 (SIDA C3) 32 50

Cuadro Il.

CD4>200(SIDAC2) 2  3.13

ELISA positivo, Sin 30  43.87
reporte de CD4
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Cuadro lll.

PRESENTACION CLINICA E
HISTOLOGICA

N %
Nédulo 30 46.88
Placa 20  23.67
Macula 14  21.88

PRESENTACION
HISTOLOGICA

Nodular 10  15.63

Ortoqueratosis 48 75

Hiperqueratosis 16 25
Paraqueratosis 10  15.63
Costra 3 4.69

Cuadro IV.
CAMBIOS EN EPIDERMIS Y
UBICACION DE PROLIFERACION
CAMBIOS EN N %
EPIDERMIS

Aplanamiento 11 17.19
Acantosis Leve 12 18.75

Acantosis Moderada 32 50

Acantosis Marcada 9 14.06

Ulceracion 5 7.81

UBICACION DE

PROLIFERACION

Dermis profunda 37  57.81
Dermis media 20 31.25

Hipodermis 7 10.94
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, Cuadro V.
CARACTERISTICAS DE INFILTRADO

\ %
Signo promontorio 37 57.81
CELULAS FUSIFORMES
Células fusiformes abundantes 43 67.19
Células fusiformes escasas 21 32.81
DENSIDAD DE INFILTRADO N %
INFLAMATORIO
Leve 36 56.25
Moderado 19 29.69
Severo 9 14.06
CELULARIDAD
Neutrofilos 6 9.38
Células plasmaticas 24 37.5
Melanéfagos 29 45
) N %
EXTRAVASACION DE
ERITROCITOS
Leve 25 39.06
Moderada 27 42.19
Severa 12 18.75
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Cuadro VL.

CLASIFICACION HISTOLOGICA
CLASIFICACION HISTOLOGICA N %
Placa 40 62.5
Macula 12 18.75
Nédulo 12 18.75

Cuadro VII.
PATOLOGIAS AGREGADAS
N %

Criptococosis 4 6.25
Tuberculosis 3 4.69
pulmonar

Citomegalovirus 3 4.69
Neumocistosis 3 4.69
Angiomatosis bacilar 2 3.12
Tuberculosis 1 1.56
abdominal

Hepatitis C 1 1.56
Candidiasis esofagica 1 1.56

Toxoplasmosis 1 1.56
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Cuadro VIII. .
EDAD Y SEMANAS DE EVOLUCION

Variable No. Media DE Rango
Edad (anos) 64 3496 +10.7 21-72

Semanas de evolucion 51 23.67 +21.08 0.5-108
DE: desviacion estandar

Cuadro IX.

RELACI()N ENTRE GRUPOS MAS'JOVENES Y DE MAYOR EDAD EN
RELACION AL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD Y CANTIDAD
DE CD4

Edad <35 anos Edad >35 anos
No. Media DE No. Media DE Valor de
P
Semanas de 31 19.01 155 20 309 + 0.024
evolucion 26.45
CDh4 21 145.04 74.7 8 100.7 #73.7 0.08

NODULAR MACULA O PAPULA
No. Media DE No. Media DE Valor de
P
CD4 5 64.6 *41.9 24 147.04 +74 0.012
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Grafica 2.DETERMINACION DE VIH-SIDA
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Grafica 6.ESTRATO CORNEO
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Grafica 8.CELULAS FUSIFORMES

B Abundantes ™ Escasas

Grafica 9.DENSIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO
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Grafica 10. INFILTRADO
LINFOHISTIOCITARIO
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Grafica 11.CELULARIDAD
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Grafica 12.EXTRAVASACION DE
ERITROCITOS
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Grafica 13. HEMOSIDERINA
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Grafica 14.CLASIFICACION
HISTOLOGICA
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CAPITULO 4.

CONCLUSIONES Y DISCUSION

En el periodo de 2003 a 2012 se encontraron 64 casos de pacientes con Sarcoma
de Kaposi confirmado con estudio histopatolégico asociado a VIH. La verdadera
incidencia de esta patologia no puede ser determinada en nuestra serie pues
presentaria un subregistro de casos, ya que esta solo incluye los casos con
diagnodstico clinico e histopatologico y no los casos con diagnostico clinico

caracteristico.

Este estudio solo consideré el SK asociado a VIH, en nuestra serie de casos solo
fueron incluidos hombres sin contar con expedientes de pacientes de sexo
femenino, lo cual pudiera estar asociado con la alta prevalencia de SIDA en
hombres adultos de hasta el 83.7%., segun lo reportado por el Centro Nacional
para la Prevencion y Control del VIH/SIDA*.

La edad al momento de diagnodstico en otras series como la presentada por
Buonaguro y cols.® estuvo comprendida entre 24 y 59 afios, en este estudio el
rango de edad fue mayor entre 21 y 72 aios con una media de 34 afos (Cuadro
VIIl) . En nuestro pais el Centro Nacional para la Prevencion y Control del
VIH/SIDA* o reporta entre los 20 y 48 afios.

Segun Krown SE y cols.* los pacientes con VIH/SIDA tienen un riesgo 100 veces
mayor que la poblacién general para desarrollar Sarcoma de Kaposi y comenta
que los casos de SK suceden principalmente en pacientes con inmunosupresion
avanzada, cuenta de CD4 por debajo de 100, reflejando un diagndstico y
tratamiento tardio de la infeccion por VIH, corroborandose esta inmunosupresion
avanzada en nuestros pacientes, los cuales contaban con cuentas de CD4

menores de 200 en su mayoria, solo 2 pacientes tenian cuenta mayor a 200 pero
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menor a 499 en el conteo CD4 (Grafica 2.) Cabe marcar que en el momento del
digandstico de SK algunos pacientes solo contaban con estudio de ELISA para
VIH (Cuadro Il), lo que dificultd clasificar en que estadio se encontraban estos

pacientes.

Tomando las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes con SK asociado a
VIH, pudimos observar que esta entidad en mayor frecuencia afectaba mas de un
segmento (diseminada) con compromiso cutaneo predominante y en menor
frecuencia asociado a mucosa (paladar principalmente) (Grafica 3 y 4); la
afectacion ganglionar y visceral no fue descrita en los expedientes clinicos por lo
que no fue reportada en los expedientes valorados en este estudio. Estos
hallazgos y la topografia afectada fueron diferentes a lo reportado por Atman Ky
cols *° en el que mencionan que la afectacion facial es frecuente y caracteristica
en pacientes con VIH/SIDA, y que la mucosa oral en este tipo de pacientes se ve
afectada hasta en un tercio, en especial, paladar duro, lo cual en nuestra
poblacion no es significativo debido a que las lesiones se encontraban
principalmente a nivel de extremidades en miembros inferiores, y solo 16

pacientes presentaron afectacion oral. (Grafica 4.)

Las lesiones cutaneas que predominaron fueron diseminadas y multiples hasta un
58.7% (37 pac), con una frecuencia de presentacion de lesiones en mucosa oral
de hasta 23.4%. (Grafica 3.)

Respecto a la forma de presentacion de esta neoformacion, la que predominé con
un numero de 30 casos fue la Nodular (46.88%), 20 casos en Placa (31.25%), y
solo 14 en Macula (21.88%) (Grafica 5). Comparado a lo reportado por Del Maso y
col®®, donde las lesiones cutaneas mas comunes fueron nédulos en un 50%,

seguido de placas en un 38% y maculas 32%, es similar a esta serie de casos.
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Dentro del importante inmunocompromiso que sufre el paciente, fue reportado en
el expediente clincio infecciones oportunistas agregadas destacando tuberculosis
abdominal (1.56%), 4 casos de criptococosis (6.25%), un caso de hepatitis C
(1.56%), 2 casos de angiomatosis (3.12%), 3 casos de tuberculosis pulmonar
(4.69%), 1 caso de candidosis esofagica (1.56%), 1 de toxoplasmosis (1.56%), 3
de Citomegalovirus (4.69%) y 3 de neumocistosis (Pneumocystis jiroveci)(4.69%).
(Gréfica 15).

Debido a que SK representa un estado de inmunosupresion severa, se pueden
encontrar enfermedades oportunistas como las antes mencionadas, la mayoria de
ellas se encuentran marcadas por la CDC situaciones clinicas diagndsticas de
SIDA. *

Llamo la atencion que los pacientes mas jovenes acudieron mas tempranamente a
atencion al Servicio de Dermatopatologia para un diagnéstico temprano, asi como
un mayor conteo de CD4 en estos pacientes (Cuadro IX).

Algunos autores como Krown vy cols*® proponen que una cuenta de CD4 menor a
100 sugiere una presentacion mas infiltrativa de este sarcoma, manifestandose de
una forma diseminada y con lesiones nodulares o placa, en un tiempo de

evolucion mas corto (Grafica 4-5).

Se corrobor6 que el SK fue una entidad relativamente frecuente en los pacientes
VIH positivos, siendo inclusivo en algunos casos su diagnodstico motivo de
indagacién e infeccion por VIH en los pacientes que desconocian su
seropositividad.

El diagnostico definitivo del SK es mediante el estudio histopatologico, en el SK
asociado a VIH, los hallazgos histopatologicos mas frecuentes fueron la
proliferacion vascular marcada, mas infiltrativa, extravasacién de eritrocitos,
presencia de infiltrado linfohistiocitario leve, presencia de agregados de células
fusiformes, y los depdsitos de hemosiderina, los cuales se correlacionan con la

presentacion clinica predominante, estadio de placa y de nodulo (Grafica 5 y 14),
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correlacionado mayor infiltracidon y presencion de lesiones nodulares con una

cuenta mas baja de CD4.

Observamos que a pesar de que los hallazgos histopatolégicos junto con los
hallazgos clinicos y antecedentes epidemioldgicos pueden llevarnos al diagnodstico
de sarcoma de Kaposi, son los estadios tempranos los que conllevan mayor
dificultad y la falla en identificar una lesion determinada como SK puede llevar un
retraso en el diagnostico o un manejo inadecuado, sobre todo cuando no se tiene
como posibilidad diagnodstica al SK, situacion posible al subestimar la frecuencia

real de esta enfermedad en nuestro medio.

El diagndstico también puede ser problematico especialmente en biopsias

pequenas o superficiales.

Variantes histopatologicas poco frecuentes pueden significar retos diagnosticos,
especialmente cuando la lesidn se ve alterada por ulceracion, linfedema, o
infecciones secundarias. Por lo que se hace necesario el estudio con
inmunohistoquimica para la deteccion de Virus Herpes tipo 8 por su gran
especificidad para esta entidad, sabemos que la etiologia viral de la enfermedad
fue sugerida por varios autores, entre los que se encuentran involucrados Virus
Herpes tipo 8, y el virus Epstein-Barr (EBV) que es un Herpes virus humano tipo 4,
linfotrépico, comentando que el riesgo de presentar sarcoma de Kaposi e incluso
linfoma no Hodgkin se incrementa con la infeccion por VIH.

Existen estudios que demuestran anticuerpos detectables del VEB previos a la
aparicion del tumor, y por lo tanto incrementan el riesgo de presentar Sarcoma de
Kaposi por lo que a futuro realizar el hallazgo de este virus hace una prediccion de

un comportamiento infiltrativo de este sarcoma.”
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CAPITULO 5
IMAGENES
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FIGURAS

Fig. 1 Lesiones de SK tipo mancha en paciente con VIH/SIDA
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Fig. 2 Mancha eritemato-violacea de SK asociado a VIH/SIDA.
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Fig. 3. Lesiones de SK tipo placa en paciente con VIH/SIDA.
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Fig.4.- Lesiones de SK nodulares en paciente con SIDA C3
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Fig.5.- Estadio nodular de SK asociado a VIH/SIDA. Multiples lesiones
nodulares en cuello y tronco en un paciente con SIDA C3
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Fig.6.

Lesion de SK en mucosa oral en paciente con VIH/SIDA
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Fig. 7 Aspecto Histolégico del SK en fases iniciales. Con un aumento en la
proliferacion de espacios vasculares, de morfologia irregular, rodeado por
un infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y células plasmaticas.
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Fig. 8. Tinciéon Tricromico de Masson. Fase inicial de SK. Que demuestra la
proliferacion que sustituye las fibras de colagena y las estructuras anexiales.
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Fig.10 Imagen de SK en fase de placa afectando todo el espesor de la

dermis, con fasciculos de células fusiformes y espacios vasculares.
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Fig 11. SK en fase de placa. Espacios vasculares irreglulares e inflitrado

inflamatorio .
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Fig. 12. Observese la celularidad abundante de la proliferaciéon, con

hendiduras irregulares, y extravasacion eritrocitaria.
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Fig 13.Células protuyentes hacia las luces vasculares, henduras, algunas de

apecto epitelioide.
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Fig 14. SK nodular, lesiéon bien circunscrita en dermis. Con fasciculos de
células fusiformes entre los haces de colageno y los espacios vasculares.
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Fig 15. SK fase nodular. Espacios vasculares irregulares, con infiltrado
inflamatorio importante, edema y extravasacion eritrocitaria.
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Fig 16. SK nodular, espacios vasculares e infiltrado inflamatorio con células
plasmaticas. Obvservese discreto pleomorfismo nuclear entre las células de
la proliferacion.
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Fig.17 Depdsitos de hemosiderina y extravasacion de eritrocitos abundante
en SK fase nodular.
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