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INTRODUCCION

El SIDA fue descubierto por primera vez en los afios 80°s, cuando fueron
identificados los primeros casos de VIH en una poblacion determinada, se
trataba de hombres homosexuales que presentaban caracteristicas similares
basadas en una inmunodepresion. Mas tarde, se reconocio el agente causal
como un tipo de virus ARN, clasificAndolo en retrovirus, llamado VIH. A
través de los afos se ha estudiado el virus del VIH, desde su composicion,
hasta su capacidad para producir infeccion, la cual se puede dividir en

estadios o fases: aguda, cronica y finalmente SIDA.

En esta dltima fase, el individuo es propenso a presentar infecciones y
neoplasias oportunistas, entre las cuales tenemos al sarcoma de Kaposi.
Descrito por primera vez en 1872, por Moritz Kaposi, dicha alteracion se
define como una neoplasia maligna de las células endoteliales linfaticas, que
suele clasificarse en cuatro tipos; clasico, iatrogénico, endémico y asociado
al VIH.

Este dltimo de gran importancia, ya que el sarcoma de Kaposi, en este caso,
fue la primera manifestacion del SIDA. Este tipo de neoplasia esta
intimamente relacionado con el VHH-8, clinicamente suele manifestarse
como maculas o nodulos de color rojo/violeta, generalmente ubicado en
encia y paladar. Para realizar un correcto diagndstico, es necesario llevar a
cabo una biopsia de tipo incisional, para posteriormente realizar su estudio

histopatoldgico e inmunohistoquimica, y de esta manera confirmarlo.

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 31 afios de edad
gue ingreso a la clinica de Medicina Bucal, de la unidad de Posgrado de la

Facultad de Odontologia, el cual presentaba lesiones en cavidad oral.
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OBJETIVO

« Describir las caracteristicas etiopatogénicas, clinicas e histolégicas del
sarcoma de Kaposi; asi como presentar un caso clinico de sarcoma de
Kaposi en cavidad bucal de la clinica de patologia y medicina bucal
DEPel Facultad de Odontologia.

1.- ANTECEDENTES DEL SARCOMA DE KAPQOSI

El dermatdlogo hingaro Moritz Kaposi (Fig. 1) en 1872, fue el primero en
describir el sarcoma de Kaposi. Realizdé un estudio destacado que llevaba
por nombre “ldiopatische multiples Pigmentsarcoma der Haut”, en el cual
analizé una muestra de cinco hombres principalmente mediterrdneos, todos
mayores de 40 afios, en un periodo de 3 afios entre 1868-1871.! Estos
presentaban las lesiones que Kaposi describi6 como sarcoma idiopatico
multiple pigmentado de piel, se trataba de lesiones multifactoriales
caracterizadas por la proliferacion endotelial, hoy relacionada con el virus

VHH-8, que afectan a piel, mucosas y algunas visceras .%3

Afos mas tarde surgieron casos esporadicos, a los cuales no se les dio
importancia médica cientifica. Para el afio de 1981 el sarcoma alcanzd un
auge, puesto que en la costa oeste de los Estados Unidos surgio un brote de
casos en hombres homosexuales afectados por VIH.?#

En 1994 Chang y su equipo demostraron la asociaciéon que habia del VHH-8
con este tipo de tumores, es decir, existe un mayor riesgo de contraer SK en
pacientes portadores de VIH o VHH-8. Actualmente se describen cuatros
tipos de SK: clasico, endémico o africano, iatrogénico o asociado a

inmunosupresion y epidémica o asociada a VIH.#
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Figura 1. Moritz Kaposi. °

Hoy en dia el sarcoma de Kaposi (SK) es una de las neoplasias que mas se
asocia con VIH, y este se manifiesta como maculas de color rojo/violeta en
piel de extremidades, y en mucosa oral afecta principalmente a paladar,

encia y dorso lingual.®

2. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA/SIDA

Aun cuando el sida se descubri6 por primera vez como una entidad propia en
los afios ochenta. El origen del virus de la inmunodeficiencia humana, no ha
sido del todo claro, diferentes autores mencionan que la apariciéon de este
virus ha sido incluso mucho tiempo antes de que se confirmaran los primeros

reportes de VIH. ©

2.1 ANTECEDENTES DEL VIH/SIDA
En Estados Unidos el 5 de junio 1981, se llevd a cabo una conferencia en el
Center for Disease Control, en la cual describieron cinco casos de neumonia
por Pneumocystis carinii, que se presentaron en Los Angeles. Tiempo
después el Dr. Michael Gottlieb de San Francisco, reporté varios casos de

sarcoma de Kaposi. Lo que llamaba la atencion de estos dos procesos fue
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gue se presentaron en varones jovenes, en gran mayoria homosexuales, que
no reportaban ningun antecedente de enfermedad, mas tarde presentaron
enfermedades cronicas que fueron identificadas como infecciones

oportunistas.’

Se identific6 que presentaban un cuadro de inmunodeficiencia que se
caracteriza por una disminucion de linfocitos CD4. A esta enfermedad se le
conocia como la “peste rosa” por su asociacion con hombres homosexuales,
hasta que mas tarde se hicieron notar casos en mujeres heterosexuales,
inmigrantes haitianos asi como, receptores de transfusion sanguinea y
consumidores de drogas intravenosas. En el afio de 1982, se dio el nhombre
de Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sin en cambio, no fue
hasta el aflo de 1983 que se manifestdé su etiologia viral, cuando dos
cientificos, Francoise Barré-Sinoussi y Jean-Luc Montagnier en Francia,
aislaron de forma independiente tanto al VIH-1 como al VIH-2, agente causal
de este sindrome. En 2008 reciben el premio Nobel de Medicina por su

trabajo en este descubrimiento. 78

Robert Gallo y cols., en 1984 postulan la teoria de que este virus podria ser
una variante del retrovirus linfotropico-T (HTLV-Ill), ya que este tenia la
capacidad de infectar a los linfocitos T colaboradores, los mismos que
resultan alterados en el SIDA.°

2.2 CARACTERISTICAS GENERALES

2.2.1 DEFINICION DE SIDA

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es una enfermedad causada por
el virus VIH, la cual se caracteriza por una inmunosupresion exagerada, que
lleva al huésped a infecciones oportunistas, neoplasias secundarias y
manifestaciones neurolégicas, que dependen de la etapa en la que se

encuentre esta entidad.®
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2.2.2 ESTRUCTURA Y CLASIFICACION DEL VIRUS
Los retrovirus son virus RNA positivos que cuentan con una cadena sencilla
con envoltura. Se conocen asi porque estos retrovirus convierten su genoma
RNA en una copia de DNA de doble cadena, que se va a integrar al
cromosoma del hospedador, esto lo hacen con ayuda de una enzima llamada

transcriptasa inversa.®

Se conocen dos grupos de retrovirus que tienen la capacidad de infectar a
los humanos; los oncoretrovirus que se relacionan con tumores y los
lentivirus que provienen de la palabra lenti-pausados. El VIH pertenece a la
familia de los lentivirus, se han aislado dos formas distintas VIH-1 Y VIH-2
estos se constituyen genéticamente distintos. EI méas frecuente es el VIH-1,
asociado al sida principalmente en Estados Unidos, Europa y Africa central,

el VIH-2 causa una enfermedad similar en Africa Occidental y la India.®

En cuanto a su estructura (Fig. 2)!! este virion tiene un diametro de
aproximadamente 100 nm, y se considera diploide ya que contiene dos
copias del genoma RNA, el cual esta cubierto con la proteina de
nucleocapside, y complejos de RNA-proteina estan encerrados en una
capside compuesta de varias subunidades también llamada p24 en una
simetria icosaédrica, cubierta por una proteina de matriz asociada a
membrana (pl7). Como todos los virus adquieren su membrana durante
gemacion desde la membrana plasmatica de la célula hospedera. Codifican
glucoproteinas de superficie (gpl20) y transmembrana (gp4l) que se
localizan en la envoltura. Es importante mencionar que el nucleo del virus
contiene tres enzimas especificas que son esenciales para la replicacion
viral, estas son: transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. El VIH puede
codificar proteinas reguladoras y accesorias adicionales tales como la gp
120. El VIH-1 puede ser linfotrépico T CD4-X4, macrofago-tropico R5, o

ambos X4/R5, es decir, tropismo dual. °
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Figura 2. Estructura del virus. 1

2.3 PATOGENIA E INFECCION

El VIH tiene capacidad de infectar muchos tejidos, pero sus dos principales
dianas son el sistema inmunitario y el sistema nervioso central. Una
caracteristica del SIDA es que afecta la inmunidad celular, lo cual se debe a
la infeccion y posterior pérdida de Linfocitos T CD4, asi como a la alteracién

de la funcién de Linfocitos T colaboradores. 6

2.3.1 CICLO DE REPLICACION RETROVIRAL

El ciclo vital del VIH se basa en la infeccion de células, la integracién del
genoma del virus a la célula huésped, la activacién de la replicacién viral y la

produccion y liberacion del virus infeccioso (Fig. 3).°

Habitualmente se producen aproximadamente 10.3 x 10° de viriones al dia; el
tiempo medio de generacién contando desde que se libera de una célula
infectada hasta generar nuevos virus en otra célula, corresponde a 2.6

dias.1?

2T <
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Figura 3. Ciclo Vital del VIH. &
El ciclo vital del virus de la inmunodeficiencia humana es de 1.2 dias y el
namero de células CD4+ infectadas durante la etapa crénica de la
enfermedad se calcula en 108 células y un CD4+ infectado tiene la
capacidad de producir 500 viriones. Su vida media en plasma es de 0.3 dias.
En la fase cronica de la enfermedad, especificamente en los ganglios
linfaticos, 40% de linfocitos CD4+ estan infectados, 99% de forma latente y
solo el 1% activa. Dia a dia son destruidos 108 linfocitos, esto corresponde al

1% de los linfocitos totales.?

2.3.2 INFECCION DE LAS CELULAS POR VIH

Este virus va a infectar a las células usando la molécula CD4 como receptor,
asi como receptores para quimiocinas como correceptores. La union de las
glucoproteinas de superficie (gp120) del VIH al CD4 es fundamental para la
infeccion y es la responsable del tropismo del virus por los linfocitos T CD4+
y por los monocitos/macréfagos. No obstante, esta unién no es suficiente
para la infeccion, la gpl120 también debe unirse a los correceptores para
ingresar a la célula. Estos receptores para quimiocinas, en particular CCR5 y
CXCR4 sirven para esto. Se distinguen cepas de VIH que utilizan estos

correceptores, por ejemplo, las cepas R5 usan CCR5, las X4 usan CXCR4 y

2T <
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algunas cepas R5X4 son de tropismo dual. Las cepas R5 producen infeccion
principalmente a monocitos y macrogafos y por ello se denominan M-
tropicos, mientras las cepas X4 son T-tropicas, ya que infectan
principalmente a linfocitos T. Los individuos que heredan generalmente dos
copias mutadas del gen CCR5 son resistentes a las cepas VIH R5. El 20%
de los individuos son heterocigoticos para el alelo protector CCR5, es decir,
estos sujetos no estan protegidos del SIDA, pero el comienzo de la

enfermedad tras la infeccion se retrasa.®

Para que la infeccibn se lleve a cabo es necesaria la unién de la
glucoproteina gp120 de la cubierta a las moléculas de CD4, esto lleva a un
cambio conformacional que crea un nuevo lugar de reconocimiento en gp120
para los correceptores CCR5 o CXCR4, al unirse los correceptores inducen
cambios conformacionales en gp4l que expone una region hidrofoba
llamada péptido de fusién, que se encuentra en la punta de gp4l, este
péptido se introduce en la membrana celular de las células blanco lo que
lleva a la fusion del virion con la célula huésped. Inmediatamente después de
la fusion, el centro del virus el cual contiene el genoma del VIH entra en el

citoplasma de la célula. ®

El genoma viral se conforma por 3 genes: gag que codifica la sintesis de
proteinas de la cépside, el pol, codifica la transcriptasa inversa y, el env
codifica la glucoproteinas de la envoltura. Ademas se conocen otros 6 genes
reguladores: tat, rev y el nef, los cuales actian sobre la transcripcion a través
de la codificacidon de proteinas pl4, p19, y p27. Y genes vif, vpr y el vpu que

inciden en los procesos de maduracioén y liberacion del virus.*3

2.3.3 REPLICACION DEL VIRUS

Una vez en el interior, el genoma de ARN del virus sufre una transcripcion
inversa, la cual va a dar lugar a la sintesis de ADN complementario
bicatenario, también llamado ADNc; ADN proviral. En los linfocitos T en

division, el ADNc obtiene forma circular, penetra el nucleo para después

2T 1<



integrarse en el genoma del huésped. Al integrarse el provirus puede estar
inactivo durante meses o afos, a lo cual llamamos infeccion latente. El VIH
logra infectar a los linfocitos T de memoria y activados, pero no a los

virgenes (en reposo).®

La expresion de varios factores de transcripcibn es aumentada por la
activacion de los linfocitos T, especificamente por los antigenos o las
citocinas, incluido NF-kB, que pasa del citosol al nacleo. Estando ahi, NF-kB
se une a secuencias reguladoras al interior de varios genes, lo que promueve
su transcripcion. Las secuencias repetidas terminales largas que acompafan
al genoma del VIH también contienen zonas de unién de NF-kB, asi es como
la union del factor de transcripcidn activa la expresion de los genes viricos.
De esta manera, se considera que el VIH progresa cuando los linfocitos T y
los macréfagos del huésped estan activos de modo fisiologico, esta situacion
se puede describir como <<subversion desde dentro>>. Esta activacion in
Vivo se consigue por la estimulacién antigénica por el VIH o por diferentes
microorganismos infecciosos. Las personas infectadas por VIH sufren un
mayor riesgo de infecciones recurrentes, esto da lugar a una mayor
activacion de linfocitos y a la produccién de citocinas proinflamatorias. Estas
estimulan una mayor produccién de VIH, y a su vez una pérdida de linfocitos
T CD4+ y por ello mas infecciones. Por tanto resulta facil ver como la

infeccion por VIH establece una destruccion del sistema inmune.®

2.3.4 TRANSMISION

En cuanto a la transmisién del virus del VIH existen tres posibles maneras de
contagio: sexual, perinatal o vertical, y/o por exposicion a sangre o productos
contaminados derivados de la misma. Se ha confirmado que el semen y las
secreciones cervicales, presentan concentraciones elevadas del virus. Asi es
como el contacto sexual es la principal via de transmision a nivel mundial.

Esta infeccion se va a ver facilitada por lesiones en superficies epiteliales,



esto va a dar lugar a un acceso directo a tejidos subyacentes o al torrente

sanguineo.®

El riesgo de contraer VIH incrementa con la disrupcion de la integridad de la
mucosa vaginal, esto se debe al coito seco o traumatico, y otras
enfermedades infecciosas e inflamatorias. En cuanto a la transmision de la
madre a hijo puede darse en tres distintos momentos: antes de parto por la
via transplacentaria, a través del canal del parto y posparto a través de la
leche materna. Un dato importante es que durante el embarazo el riesgo de
contraer VIH de madre a hijo puede disminuir con la terapia antiretroviral
(ART) en forma significativa.® Actualmente, la transmisién por sangre
infectada esta relacionada con farmacodependientes, ya que comparte
jeringas y agujas, este ha sido una fuente de crecimiento de la enfermedad.
Por otro lado la transmision a profesionales de la salud se da después de
pinchazos accidentales con agujas contaminadas, aunque €S muy poco
frecuente, ya que la cantidad de virus infecciosos en la sangre de un sujeto
es pequefia, y se requieren generalmente de volimenes mayores o de una
exposicién constante para que se presente una posibilidad significativa de

infeccion.10

2.4 LATENCIA DEL VIRUS

Posterior a la infeccién y una concentracion viral estabilizada, se presenta el
periodo asintomatico prolongado, llamado también latencia clinica. Existen
factores que terminan con el periodo de latencia clinica; mutaciones durante
la replicacion viral que potencializan la induccién de formas virulentas del
virus, es decir, la conversion de R5 a X4, con mayor capacidad citopatica y
tropismos celulares alterados. Es por ello que las mutaciones del VIH-1 que
son aisladas de etapas posteriores de la enfermedad (X4) pueden infectar a
una clase mas amplia de tipos celulares y crecen con una notable velocidad
qgue aquellas que son aisladas en el periodo asintomético (R5). Al inicio se

pensé que en el periodo latente ocurria poca o nula replicacion viral, pero

2T 1<
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estudios de los ganglios linfaticos en sujetos con enfermedad temprana
asintomaticos revelaron reacciones inmunolégicas intensas dentro del tejido
linfoide en etapas tempranas. Resulta que el sistema inmune es capaz de
controlar el virus en cierto grado al inicio de la enfermedad, y a medida que

avanza la enfermedad disminuye su capacidad de control. 1°

2.5 ESTADIOS O FASES DEL VIH
La infeccion por VIH puede ser categorizada clinicamente en 3 niveles (A, B

y C). Cada categoria presenta manifestaciones clinicas definidas, es decir,
para el nivel A las manifestaciones mas frecuentes son: infeccion por VIH
asintomatica, infeccibn aguda primaria y linfadenopatia persistente
generalizada, para el nivel B sus manifestaciones pueden ser angiomatosis
bacilar, candidiasis orofaringea, displasia cervical, entre otras. En cuanto a la
categoria C, puede presentar: sarcoma de Kaposi, toxoplasmosis cerebral,

criptococosis extrapulmonar, entre otras.!?

De igual manera existe categorizacion en relacion al numero de linfocitos
CD4 en sangre. En 1993, la CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) aseguraba que los sujetos con VIH positivo que presentaran un
recuento de Linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/mm3 o menos del 14%
de Linfocitos T totales padecian la enfermedad.l® Las tres categorias
basadas en el recuento de linfocitos T CD4+ son:

1. Mayor o igual a 500 células/ul
2. De 200 a 499 células/ul
3. Menos de 200 células/pl
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La Organizacion Mundial de la Salud propone un sistema de clasificacién
basado en parametros clinicos, estos se presentan en el (cuadro 1).%!

Infeccién primaria por VIH
e  Asintomatico
e  Sindrome retroviral agudo

Estadio clinico 1
e  Asintomdtico
e Linfadenopatia generalizada persistente

Estadio clinico 2
e  Pérdida de peso moderada de causa desconocida
e Infecciones respiratorias recurrentes
(] Herpes zoster
e  Manifestaciones mucocutaneas menores

Estadio clinico 3
e  Pérdida de peso severa de causa desconocida
Diarrea crénica de causa desconocida >1 mes de duracién
Fiebre persistente >1 mes (intermitente o persistente)
Candidiasis oral
Leucoplasia vellosa oral
Tuberculosis pulmonar en los 2 afios previos
Infecciones bacterianas severas (por ejemplo: neumonia, empemia, piomiositis, entre otras.)
Estomatitis ulcerativa necrotizante aguda, gingivitis o periodontitis

Condiciones en las cuales se requieren pruebas diagndsticas confirmatorias

e Anemia sin explicaciéon (hemoglobina <8 g/dL)
e Neutropenia (neutréfilos <500/uL)
e  Trombocitopenia (plaquetas <50.000/uL)

Estadio clinico 4
Condiciones con las cuales se puede establecer un diagnéstico presuntivo con base en la clinica o con
examenes simples

e  Sindrome de desgaste asociado al VIH, de acuerdo a la definicion establecida por el CDC
Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

Neumonia bacteriana recurrente severa o diagnosticada por radiologia

Infeccidn crénica por Herpes simplex (oral o genital o anorectal) >1 mes de duracién
Candidiasis esofagica

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por VIH

Condiciones en las cuales se requieren pruebas diagndsticas confirmatorias
e  Criptococosis extrapulmonar
e Infeccion diseminada por Micobacteria no tuberculosa
e lLeucoencefalopatia multifocal progresiva
e (Candida en la traquea, bronquios o pulmones
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e  Cryptosporidiosis

®  |sosporiasis

e  Herpes simplex visceral, infeccién por Citomegalovirus (retinitis o en otros drganos diferentes al
higado, bazo o ganglios linfaticos)

Cualquier micosis diseminada (por ejemplo, histoplasmosis, coccidioidomicosis, peniciliosis)

Septicemia recurrente por Salmonella no tifoidea

Linfoma (cerebral, no-Hodgkin, de células B)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis visceral

Cuadro 1. Estadios clinicos para la infeccién por VIH en adolescentes y adultos, segun la
oms.1t

Otra forma de categorizar la historia natural de la infeccion por VIH, es la
nomenclatura de fase aguda, crénica y SIDA.

2.5.1 FASE AGUDA

Antes de presentarse la fase aguda como tal, existe una fase a la cual
llamamos eclipse, tiene una duracion de 1-2 semanas, aqui el virus se
disemina del sitio donde ingresd, ya sea mucosa anal o vaginal, a los
monocitos/macréfagos y el tejido linfoide, en donde se replica libremente en
las células blanco CD4+ y monocitos/macréfagos. En esta fase no hay
evidencia de alguna manifestacion clinica y el virus es indetectable, ademas

de que aln no existe una respuesta inmune.!?

La fase aguda dura de 1-4 semanas'? El virus ingresa generalmente a través
de las superficies mucosas. La infeccion aguda va a ser caracterizada por la
infeccion de los linfocitos CD4+ de memoria que expresan CCR5 en los
tejidos linfoides asociados a mucosas y la muerte de muchas de estas
células infectadas.® También presenta elevadas cargas virales (>106 copias
/ml), y altas cantidades de linfocitos CD4+ en sangre (Fig. 4)* y tejido
linfatico-1° Alrededor de la tercera a la sexta semana de la infeccion, del 40-
90% de los pacientes presentan un sindrome agudo por el VIH,
desencadenando la propagacion inicial del virus y la respuesta del huésped.

Se presentan sintomas inespecificos, como son: dolor faringeo, mialgias,



fiebre, pérdida de peso y astenia, como un sindrome seudogripal. También
puede aparecer exantema, linfoadenopatias, diarreas y vomitos, los cuales

se resuelven al cabo de 2 a 4 semanas espontaneamente.®

Antes de Infeccion aguda Infeccién crénica
la infeccién por el VIH por el VIH SIDA

qe

be

@ Infeccion

—

" Semanas a meses Afos

() célula cos § viv

Figura 4. Evolucién de la infeccién por VIH. 14

Para finalizar la fase aguda, la viremia reduce debido al resultado de un
control parcial de la infeccion por el sistema inmune (respuestas humoral y
celular) pero esta es detectable a las 12 semanas de la exposicién primaria.
Las cantidades de CD4+ reducen levemente aunque en algunos sujetos se
ha demostrado conteos muy bajos y con ello la aparicion de enfermedades

oportunistas en esta fase. 12

2.5.2 FASE CRONICA

Dura de 2 a 20 afios. En el bazo y los ganglios linfaticos se lleva a cabo la
replicacion continua del VIH y la destruccion celular. Durante esta fase de la
enfermedad no se presentan manifestaciones clinicas o hay muy pocas, por
lo que, se denomina periodo de latencia clinica. Son pocos los linfocitos T de
la sangre periférica los que albergan al virus, estos contindan con la
destruccién de los linfocitos T CD4+ dentro de los tejidos linfoides, los cuales
estan infectados hasta un 10% de ellos en esta fase, y la cantidad de
linfocitos T CD4+ sanguineos circulantes disminuye gradualmente. A lo largo

de un periodo de afios, la muerte de linfocitos T, el ciclo continuo de infeccion
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virica y nueva infeccion provocan una disminucién del niamero de linfocitos T
CD4+ en los tejidos linfoides y en la circulacion.®

Habitualmente los sujetos estan asintomaticos o con manifestaciones leves
como son las linfoadenopatias generalizadas cronicas, aunque esta infeccion
es asintomética, asi es que los pacientes desconocen su condicion clinica y
serolégica pero pueden presentar, en estadios avanzados una infeccion
sintomatica, la cual presentan linfadenopatias persistentes, pérdida de peso
leve, sintomas constitucionales, candidiasis persistente, trombocitopenia y

fiebre prolongada.’? (Fig. 5)1°

Reduccién del
recuento de CD4+

'\ Vs .: Adenomegalias

Y

Etapa asintomatica \ 4 3 [

| Etapa sintomatica
3 temprana A

+

' v 1 1 Candidiasis
Candidiasis IR X vulvovaginal
orofaringea  /J ! persistente o

g resistente
A&
L ~
70 o 3
3/

«_j}" 4
— S— | — L
Enfermedad Fiebre >38,5°Co Herpes zoster

inflamatoria diarrea que dura (22 episodios 0 21
pélvica mas de un mes dermatoma)

Figura 5. Esquema de las manifestaciones clinicas en la
etapa crénica por VIH. 1°

2.5.3 SIDA

La fase final es el desarrollo al SIDA, que se caracteriza por la falta de las
defensas del huésped, ademas de un aumento notable del virus en el plasma
sanguineo y una enfermedad clinica grave que pone en riesgo la vida. En

esta fase por lo general el paciente acude con una fiebre prolongada mayor a
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un mes, astenia, pérdida de peso y diarrea.® Sin embargo, no todos los
pacientes infectados por VIH cursan la enfermedad de la misma manera,
existen determinados grupos que se compartan diferentes estos se clasifican
de la siguiente manera (cuadro 2).16

Clasificacion de los diferentes tipos de Progresores y controladores

Progresor Rapido: No pueden controlar la viremia en ausencia de TAR y desarrollan SIDA
dentro de los 3 primeros afios de la infeccion.

Progresores o No controladores: Representan el 80% de los pacientes VIH-1+, no controlan la
viremia en ausencia de TAR y desarrollan SIDA de 8-10 afios después de la infeccion

Progresores Lentos: Representan el 1-5% de los pacientes VIH-1+, mantienen niveles de
linfocitos T

+ CD4 estables arriba de 500 cel/uL y cargas virales bajas sin embargo hay una replicacion viral
lenta pero constante.

Controladores. Controlan la viremia espontdneamente sin TAR, conteos estables de
linfocitos T
+ CD4 por tiempo prolongado. Con base al nivel de carga viral éstos pueden ser:

Controlador virémico: Tienen niveles entre 200 y 2000 copias por mL de ARN del VIH-
1 en plasma y + mantienen niveles >500 cel/uL de linfocitos T CDA4.

Controlador de Elite: Mantienen niveles indetectables del ARN del VIH-1 en plasma
(<50
+ copias/mL) por mas de 12 meses y conteos estables de linfocitos T CD4 (entre
200 a 1000 células /pL).

Cuadro 2. Clasificacién de los tipos de progresores y controladores de VIH.16
Los pacientes sin tratamiento con infeccion por VIH progresan al SIDA
posterior a una fase cronica que dura de 7 a 10 afos, pero existen
excepciones. Existen pacientes que progresan rapidamente, la fase crénica
se reduce a 2-3 afios después de la infeccion primaria. Un porcentaje de 5-
15% de los pacientes infectados van a progresar lentamente, lo que se
define como pacientes infectados por el VIH-1 que sin tratamiento
permanecen asintomaticos durante 10 afios o0 mas. Es considerable que en
torno al 1% de los pacientes infectados no tengan virus detectables en el
plasma, es decir, menos de 50 a 75 copias de ARN/mIl; estos reciben el

nombre de élite controlada.®

En todos los casos, existen pruebas de que hay una respuesta inmunitaria
contra el VIH. Pero se desconoce los correlatos inmunitarios de la proteccion.

Algunos de estos pacientes tienen niveles elevados de respuestas de

>Ta 1<



linfocitos T CD4+ y CD8+ especificos contra el virus del VIH, y estos niveles

van a ser constantes en el transcurso del avance de la infeccion.®

2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SIDA

La fase terminal de la infeccion por VIH es el SIDA y presenta ciertas

caracteristicas clinicas, que obedecen a distintas infecciones oportunistas.

Las cuales son: infecciones y tumores oportunistas, sintomatologia derivada
de efectos adversos de la medicacion o de complicaciones derivadas de las
practicas de riesgo. Asimismo, el propio retrovirus tiene la capacidad de
producir manifestaciones clinicas en diversos oOrganos y sistemas. Una
particularidad importante de estos procesos es que el tratamiento
antirretroviral mejora o incluso hace remitir de forma total la sintomatologia. *’

Estas manifestaciones pueden ser diversas:

Sindrome constitucional por VIH: Complejo relacionado con el SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana es capaz de producir un cuadro
clinico, el cual consiste en fiebre de bajo grado prolongada, sudoracion
excesiva, diarrea y pérdida de peso, esto recibid el hombre de complejo
relacionado con el SIDA en las décadas de los ochentas. Sin embargo, existe
una expresion clinica mas selecta de esta entidad que es la caquexia
asociada al SIDA o wasting sindrome, es un deterioro progresivo de estos

pacientes que evolucionan hasta la situacién de caquexia.’

Enteropatia VIH

El VIH produce un cuadro clinico, que consiste en diarrea y pérdida de eso
gue se denomina enteropatia VIH, se define como una diarrea cronica en la
gue no se va a identificar un patdégeno ni tumor responsable al momento de
realizar un diagnéstico. En cuanto a su etiologia, existen diversas hipoétesis,

algunos autores lo relacionan con la accion directa del propio VIH como

>T= 1<



causa de la misma, mientras que otros lo atribuyen a alteraciones de la
maduracion y proliferacion del epitelio intestinal secundaria a la disfuncién de

células T caracteristicas del SIDA.1/

Complejo SIDA-Demencia

La complicacién neurolégica mas caracteristica de esta fase es el complejo
SIDA-Demencia. Suele ser progresivo y engafioso, aunque existen reportes
de evoluciones fulminantes. Los pacientes van a presentar una disminucién
psicomotora y alteraciones en la memoria y la concentracion. Las
manifestaciones clinicas pueden pasar desapercibidas, a veces suele
aparecer con otros trastornos psiquiatricos, como lo es un cuadro psicético.
Esta enfermedad va a evolucionar hasta el punto en el que el paciente esté
incapacitado parcial o totalmente desconectado del medio. En esta fase la

supervivencia es poca.t

2.6.1 INFECCIONES OPORTUNISTAS

Toxoplasmosis cerebral. Es una infeccién producida por T. gondii, un

protozoo de la subclase Coccidia, se presenta en sujetos infectados
por el VIH que presentan menos de 100 células T CD4+ por pl. La
infeccion primaria en pacientes con SIDA, termina en una infeccién
letal involucrando diversos érganos y tejidos tracto gastrointestinal,
pulmones, miocardio, pulmones, cerebro y ojos. Los sintomas mas
comunes son: cefalea, confusién, fiebre y convulsiones, siendo estas
las mas importantes. También pueden presentar hemiparesias,
deficiencias visuales, hipertensibn endocraneana, elementos
neuroldgicos focales, compromiso de pares craneales, trastornos de la
conciencia, alteraciones psiquicas y somnolencia.*®

El diagndstico se realiza mediante un estudio neurorradiolégico TAC O
RNM (Fig. 6), que arroja imagenes con lesiones multiples del sistema
nervioso central que captan contraste con anillo. El tratamiento se

lleva a cabo con antitoxoplasma.*®
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Figura 6. Estudio neurorradioldgico tipo TAC para
identificar lesiones por T. gondii.

Infeccion por Isospora belli. Es producida por el parasito Isospora belli,

esta infeccion en pacientes inmunocomprometidas produce sintomas
como: diarrea prolongada o crénica grave y eliminacion simultanea de
formas infectantes. Este parasito es un oportunista encontrado con
frecuencia en pacientes con VIH, asi que se considera una
enfermedad definitoria del sida. La infeccidn por Isospora belli puede
ser sintomatica o asintomatica, su cuadro clinico presenta diarrea de
aparicién brusca acompafiada por dolor abdominal, nauseas, fiebre y
malestar general. Ademas de que las heces fecales son pastosas o
liguidas, abundantes y frecuentes de 4 a 10 o mas evacuaciones por
diarias. Su diagnoéstico se realiza por medio del examen
coproparasitario de rutina (Telemann modificado) o mediante la
técnica de flotacion de Sweater o flotacion con sulfato de zinc, al
detectar ooquistes (Fig.7) que es el cigoto del parasito que aparecen
en las heces una a dos semanas post infeccién. El tratamiento
consiste en 1.600/320 mg de cotrixomazol dos veces al dia durante
10-14 dias, y posteriormente cotrimoxazol 800/160 mg cada 12 hrs a
partir del dia 15 hasta el 21.%°
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Figura 7. Ooquiste inmaduro de Isospora belli.1?

Candidiasis esofégica. El es6fago es un érgano blanco de las infecciones y

tumores oportunistas, causados por el VIH. Los sintomas consisten en
disfagia de intensidad leve a moderada y candidiasis orofaringea. En caso de
que persistan estos sintomas a pesar de la terapia antifingica, esta indicada
la endoscopia como procedimiento diagnéstico. Las lesiones mas comunes
consisten en placas blanquecinas que abarcan las paredes del eso6fago
(Fig.8).Y"

Figura 8. Placas blanquecinas en la pared del
esofago causadas por candida. . 7

Tuberculosis. En los sujetos que presentan VIH, la tuberculosis es causada

por Mycobacterium tuberculosis (Fig. 9)°, puede presentar dos mecanismos
gue son: por reactivacion de una infeccion latente o por una rapida evolucion

de una infeccion reciente. Tiene la capacidad de comprometer y afectar a

2T 1<
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cualquier érgano o sistema. Las caracteristicas clinicas en pacientes con VIH
son atipicas, con gran tendencia a la afectacion extrapulmonar, la
diseminacion y presentacion radiogréfica atipica (Fig. 10)°. Una caracteristica
especial relevante en este tipo de pacientes es la alta resistencia a farmacos
antituberculosos y la importancia de la transmision intrahospitalaria, es por
ello que se deben tomar medidas importantes como lo son la quimioprofilaxis
gue esta indicada con isoniacida durante 12 meses en pacientes con VIH con

mas de 5mm de reactividad al PDD.’

Figura 9. Mycobacterium Figura 10. Radiografia de Toréx
tuberculosis. ® en un paciente con tuberculosis. °

Neumonia por Pneumocystis carinii. P. carinii (Fig. 11)° es un germen ubicuo

que se transmite por via aérea. Este agente causa enfermedad en el 60% de
los pacientes, y es la causa mas frecuente de muerte en pacientes con SIDA.
Su caracteristica clinica mas frecuente es la neumonia, su curso suele ser
indolente. En cuanto a sus manifestaciones clinicas, presenta sintomas
respiratorios con tos, cuadros de fiebre, y disnea. Radiograficamente se
presenta como un patréon intersticial bilateral (Fig. 12)°, o puede tener
manifestacion radiolégica atipica. Todo esto se acompafa de hipoxemia e

incremento de la enzima lacticodeshidrogenasa.'’



Figura 12. Radiografia de Torax
mostrando patron intersticial
bilateral.®

Figura 11. Frotis de impresion
pulmonar de P. carinii.®

Citomegalovirus. _La infeccibn por este virus presenta muchas

manifestaciones clinicas como son: colitis, esofagitis, neumonitis, encefalitis,
polirradiculomielitis, hepatitis, colangitis, pero la manifestacion mas
caracteristica de esta enfermedad es la retinitis (Fig. 13)% su expresion
clinica es variable en cuanto a la intensidad, y va desde asintomatico hasta
producir graves trastornos visuales que pueden llegar a provocar la ceguera
del paciente. Para realizar el diagnéstico es necesario un estudio

histolégico.’

Figura 13. Retinitis por citomegalovirus. °
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Criptococosis. Se distribuye mundialmente, esta micosis sistémica es

causada por Cryptococcus neoformans. La criptococosis junto con la
tuberculosis, es la causa mas frecuente de meningitis en sujetos con VIH.
Puede afectar también a pulmén (Fig. 14)°%, piel y con menos frecuencia a
otros Organos, su manifestacion mas frecuente deriva de la afectacion al
sistema nervioso central. Esta enfermedad se presenta como un cuadro de
meningitis o0 meningoencefalitis de curso subagudo o crénico. La
sintomatologia mas comun es cefalea y fiebre, los signos meningeos puede

estar ausentes.’

Figura 14. Radiografia que muestra criptococosis no
encaosulada.®

Mycobacterium _avium. Esta enfermedad es producida por micobacterias

especificamente Mycobacterium avium (Fig. 15)° en pacientes con grave
inmunodepresion, causa sindromes clinicos como son: sindrome febril
acompafiado de pérdida de peso y diarrea. Casi todos los pacientes
presentan anemia, trombopenia, leucopenia asi como alteraciones en la

funcion hepatica.l’
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Herpes virus. El VHS es parte de la familia Herpesviridae y se clasifica en

dos tipos: VHS-1 el cual es transmitido a través de la saliva infectada y causa
lesiones faciales y bucales. El VHS-2 se transmite por via sexual, este causa
lesiones ulcerativas en la zona genital (Fig. 16)° lo cual constituye una
importante via de entrada para el VIH. Este virus causa en los pacientes
inmunosuprimidos compromiso sistémico y afectacion de diversos
6rganos.?’ Asi como manifestaciones clinicas como Ulceras mucocutaneas
que se presentan en boca (Fig. 17), es6fago, genitales externos y region
perianal.® La enfermedad provocada por el virus del herpes simple es mas
grave, de mayor duracion, invasivo y recurrente en este tipo de pacientes

inmunocomprometidos.t’

Figura 16. Ulcera en zona genital Figura 17.Ulcera en labio superior

causada por el virus del Herpes simple. 5 causada por _9| V'Irug del Herpes
simple.

Salmonella spp. La Salmonella spp. (Fig. 18)° tiene la capacidad de producir

cuadros de infeccibn en pacientes con caracteristicas especiales como
inmunosupresién, disminucién de las barreras naturales del sistema
gastrointestinal y disminucién de la microbiota intestinal. Estas infecciones
presentan una mortalidad elevada en este tipo de pacientes. Algunos de los
sitios de infeccidn son: abscesos hepaticos, esplénicos, cutaneos, cervicales,



parotideos, también se han descrito abscesos cerebrales y meningitis. Estos
pacientes son mas susceptibles a desarrollar bacteriemias en ausencia de
sintomas gastrointestinales, lo cual es un factor de riesgo para mortalidad
elevada de aproximadamente 63% comparadas con bacteriemias en

pacientes no infectados por VIH. 2!

Figura 18. Salmonella typhimurium, tincion
de gram en subcultivo de sangre. °

Treponema pallidum. Durante la infeccion por Treponema pallidum en los

pacientes con VIH, su carga viral aumenta y el recuento de CD4+ baja
temporalmente. La enfermedad se compone de cuatro etapas, las cuales
son: sifilis primaria, secundaria, fase latente y sifilis terciaria. La incubacién
de la infeccién por lo general es de tres semanas, posteriormente aparece
una lesién ulcerosa o una lesibn que se conoce como chancro, estas
manifestaciones clinicas pertenecen a la sifilis primaria, la cual brota en el
lugar de la inoculacién. Estas lesiones no generan dolor ni secrecion
purulenta y son induradas, y sin recibir tratamiento tienen una duracién de 3
a 90 dias, en pacientes con VIH las lesiones son mas numerosas e intensas
en duracion y aspecto. En cuanto a la sifilis secundaria, presenta lesiones no
pruriginosas en piel (Fig. 19)° y mucosas acompafadas por
linfadenomegalias generalizadas, estas aparecen de cuatro a diez semanas
de la infeccion, estas suelen ser maculas de color rojo o cobre, de 5 a 10 mm
de diametro. 2

En la etapa de latencia el paciente permanece asintomatico, y la enfermedad

solo se identifica a través la serologia. A su vez esta etapa se subdivide en



‘latente de duracién desconocida”, esta subdivision se hace porque los
pacientes con etapa latente temprana con reactivacion de sifilis secundaria,
presentan un mayor riesgo de contagio que los otros pacientes. A causa de
la ausencia de lesiones en este periodo, el paciente no trasmite la
enfermedad por via sexual, pero si es un riesgo de transmision vertical. Por
altimo, la sifilis terciaria se da en el 25% de los pacientes que no reciben
tratamiento en las etapas anteriores. Se caracteriza por alteraciones
cardiacas o neurosifilis. En cuanto al tratamiento, en la etapa primaria,
secundaria o latente temprana se trata con penicilina benzatinica 2,4
millones Ul por via intramuscular en dosis Gnica. En la etapa latente
desconocida o tardia el tratamiento serda penicilina benzatinica 2,4 millones

Ul/semana por tres semanas consecutivas.??

Figura 19. Maculas cutaneas color rojo, que se presentan en la
sifilis secundaria. ®

2.6.2 TUMORES

Los pacientes con SIDA presentan una alta incidencia de tumores, como son:
sarcoma de Kaposi, linfomas B, cancer de cuello uterino en mujeres y cancer
anal en varones. Estos son consideradas neoplasias malignas definitorias de
SIDA. Del 25-40% de los pacientes no tratados sufrirdn este tipo de
neoplasias, se deben a un fallo en la contencién de la infeccién tras la

reactivacion de estos virus y un descenso de la inmunidad celular contras las
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células infectadas que sufren una transformacion maligna. Los tumores son

causados por virus ADN oncogenos, incluidos virus del herpes del sarcoma

de Kaposi, el VEB y el virus del papiloma humano.®

2.6.3 LINFOMAS

Alrededor del 5% de los pacientes con SIDA se presentan con linfoma y otro

5%

lo desarrollaran durante la infeccion. En base a la caracterizacion

molecular de los linfomas asociados a VIH, al menos dos mecanismos

parecen subyacer a un mayor riesgo de linfomas B en pacientes con VIH. ©

Tumores inducidos por virus oncégenos: los linfocitos B infectados
tienen una proliferacion no controlada que predispone a mutaciones y
desarrollo de linfomas B. Es por ello que los pacientes infectados por
VIH tienen un alto riesgo de sufrir linfomas B muy agresivos
compuestos de células tumorales infectadas por virus oncogenos, en
particular por el VEB. Este tipo de tumores suele aparecer en zonas
extraganglionares, como el SNC, intestino, la orbita y los pulmones.
Los pacientes también tienden a sufrir linfomas inusuales que debutan
con derrames malignos, estos se caracterizan por la presencia de
células tumorales coinfectadas por el VEB y el VHSK.®

Hiperplasia de linfocitos B del centro germinal: los pacientes con
recuentos conservados de linfocitos T CD4 presentan un riesgo de
linfoma que se relaciona con una hiperplasia de linfocitos B del centro
germinal que se da en la infeccibn por VIH. El alto grado de
proliferacion y mutaciones soméaticas que se dan en los linfocitos B del
centro germinal constituyen la base para las translocaciones
cromosdmicas y las mutaciones que afectan a los genes causantes de
tumores. El linfoma de Burkitt y el linfoma B difuso de células grandes,
son asociados a mutaciones de oncogenes como MYC y BCL6 que
son portadores de las marcas moleculares de “errores” durante los

intentos de diversificaciéon de los genes de inmunoglobulinas en los
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linfocitos B del centro germinal.® El linfoma de Hodgkin, se asocia a
una respuesta inflamatoria tisular que se da con mayor frecuencia en
pacientes con VIH. En la mayoria de los casos de linfoma de Hodgkin,
se encuentran células tumorales caracteristicas llamadas células de
Reed-Sternberg, que estan infectadas por el VEB.®
Linfoma no Hodgkin presenta sintomatologia que estd determinada por el
area donde se presenta el tumor y su extension. Suele manifestarse como
lesion ganglionar (Fig. 20) Unica o multiple la cual se presenta en estadios

avanzados del tumor.t’

Figura 20. Lesién ganglionar Unica.

2.7 SARCOMA DE KAPOSI

Es considerada una neoplasia angioproliferativa multifocal que se localiza
generalmente en piel, aunque suele afectar los érganos viscerales. En el afio
de 1981, se reportaron 26 casos de esta neoplasia en jovenes homosexuales
en New York y California. Ademas estos pacientes también presentaban
neumonia concomitante por pneumocystis carinii asi como otras infecciones
oportunistas. En 1983, se afirmd que el sarcoma de Kaposi se desarrolld
gracias al estado inmunocomprometido del huésped. No obstante, la
presentacion clinica del sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA era

significativamente distinta a las variantes clinicas descritas antes de esta

>T= 1<



neoplasia. En los pacientes con VIH, el sarcoma de Kaposi fue més agresivo
e involucro tejidos de la mucosa, y progreso con afectacion visceral lo cual

condujo a una disfuncién organica y finalmente a la muerte.?

2.7.1 DEFINICION

El sarcoma de Kaposi se define como una neoplasia de células endoteliales
linfaticas, esta fue descrita en 1872 por Moritz Kaposi quien le dio el nombre
de “sarcoma multiple pigmentado idiopatico”. El SK, también es conocido
como angiosarcoma de Kaposi o sarcoma hemorragico idiopatico multiple, es
una angiomatosis sistémica maligna, que inicialmente se manifiesta como
nodulos vasculares mdultiples en piel y otros o6rganos, afectando

principalmente a hombres.?*

Posteriormente otros investigadores describieron cuatro variantes clinicas del
sarcoma de Kaposi; clasico, endémico, epidémico o asociado a VIH y
latrogénico, estos presentan hallazgos histolégicos similares, pero son
distintas en cuanto a la poblacién que lo presenta, su afectacion espacial y

su velocidad de progresion.?®

2.7.2 CLASIFICACION

Sarcoma de Kaposi clasico: se presentan principalmente en judios y
personas de origen mediterraneo. Siendo Turquia e ltalia los paises con
mayor frecuencia de casos. Suele aparecer entre la quinta y séptima década
de vida, afectando a hombres mas que a mujeres con una relaciéon 15 a 1.2
El herpes virus humano 8 VHHS8 se identific6 como el facilitador de esta
enfermedad, modificando la regulacibn de genes vinculados con su
patogénesis.® Se considera que el origen del tumor son células progenitoras
endoteliales y mononucleares que circulan en la sangre; el contagio por
VHH8 hace que las células endoteliales del hospedero empiecen a parecerse
al endotelio de linfaticos, elevando la regulacion de genes asociados, como
el receptor endotelial de vasos linfaticos tipo 1 (LYVE1), podoplanina y el
factor de crecimiento vascular endotelial tipo 3 (VEGFR3). La infeccion por



VHH8 necesita coadyuvarse de una disfuncién inmunitaria del huésped,
algun cofactor y un ambiente inflamatorio para que ocurra la aparicion del
sarcoma de Kaposi.?

o Caracteristicas clinicas
Presencia de maculas o nédulos que confluyen hasta formar placas, su
localizacion mas usual es en extremidades inferiores. Los tumores y nddulos
tienen una superficie verrucosa o fungosa y pueden o no estar cubiertos por
piel atréfica o ulcerarse. Las lesiones son dolorosas, edematosas Yy
hemorragicas, estas limitan la marcha.?* Afectan a la boca y el tubo
gastrointestinal. Puede dafiar cualquier érgano interno.® La enfermedad
también se presenta sin lesiones cutaneas, es decir, exclusivamente visceral,
la afectacion ganglionar y pulmonar es poco habitual, puede causar la muerte
por enfermedad generalizada con caquexia, hemorragias o alteraciones en la
funcion de érganos vitales por crecimiento tumoral.?* El tratamiento varia,
puede ser extirpacion quirdrgica, la quimioterapia con doxorrubicina para las
lesiones cutaneas y viscerales.?*

« Caracteristicas histolégicas
En su fase temprana, presenta células delgadas endoteliales las cuales
disecan la dermis. Histolégicamente se observan vasos proliferantes
ramificados que rodean vasos ectasicos mas grandes y anexos cutaneos.??
También presentan escasas células inflamatorias, eritrocitos extravasados y
macroéfagos cargados de hemosiderina. 2
Sarcoma de Kaposi endémico o africano: en el afio de 1963, se describi
un area endémica en Africa que incluye a Kenia, Tanzania y Zaire, en las
cuales la enfermedad se presentaba de manera frecuente, esta afectaba mas
a hombres que a mujeres y nifios. Desde la aparicion del SIDA se han
incrementado los casos hasta 20 veces mas, en paises como Malawi,
Suazilandia, Uganda, Zambia y Zimbabwe. Se presenta generalmente entre
la tercera y cuarta década de vida teniendo un pico en la primera década de

vida.?*
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« Caracteristicas clinicas
La morfologia de sus lesiones son subclasificadas en cuatro tipos: nodulares
siendo este el mas comudn, se presenta con otro tipo de tumores mas
agresivos, no suele causar dolor y tiene una respuesta variable al
tratamiento. Las lesiones floridas son de crecimiento rapido, ulcerada con
infeccion secundaria y hemorragia, este tipo de tumores se extienden
profundamente en la dermis afectando al hueso, responde a la quimioterapia
dramaticamente. EIl tipo infiltrativo se limita a la mano o al pie y es
caracterizado por un tumor invasor, fibrético, indurado, con edema carnoso
que no deja fovea, generalmente se produce invasion y destruccién del
hueso subyacente, este tipo de lesiones suelen durar mucho tiempo y
responden al tratamiento de una manera lenta. El tipo linfadenopatico
generalmente es mas frecuente en nifilos y adultos jovenes, esta es la forma
mas agresiva de este tipo de sarcoma, puede producirse o no nodulos
cutaneos, y los ganglios linfaticos afectados crecen de una manera rapida; el

uso agresivo de la quimioterapia puede producir regresion.?*

Sarcoma de Kaposi latrogénico o asociado a inmunosupresioén

Este tipo de entidad ocurre después de un trasplante de érgano y en
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor. Su incidencia aumenta
100 veces mas en pacientes que ya han sido trasplantados. El tiempo que
transcurre para desarrollarlo después de un trasplante es de 15 a 30
meses.?

Se presenta como un curso agresivo, acompafado de afectacion visceral.
Cuando se lleva a cabo la inmunoterapia, para evitar o prevenir el rechazo
del trasplante, el paciente es mas propenso a desarrollar esta entidad. Se
conoce un farmaco llamado sirolimus, el cual funciona como tratamiento
simultdneo antitumoral e inmunosupresor para evitar el rechazo del

trasplante.?



Sarcoma de Kaposi epidémico o asociado a virus de inmunodeficiencia
humana (VIH): en el afio de 1980, este tipo de sarcoma se convirtio en la
neoplasia mas comun en los sujetos infectados por VIH. El tumor es agresivo
porque su afectacion es multisistémica y de mal prondstico. Este tipo de
tumor en el 9-10% constituye el elemento diagndstico de los casos de SIDA.
Mayormente se observa en homosexuales masculinos y constituye una forma
inicial del SIDA, el 30-60% de los pacientes lo desarrollan. Esta incidencia se
relaciona con factores como infeccion por citomegalovirus, uso de nitritos y
otros farmacos asi como factores genéticos y enfermedades de transmision
sexual. 26
o Caracteristicas clinicas

Se presentan maculas, placas o nodulos, que varian en el tamafio, son con
frecuencia de formas alargadas. Comunmente son localizadas en la parte
superior del cuerpo, es decir, cabeza, torax y cuello. En un 5% se localiza en
mucosa oral o del tubo intestinal, mientras que la afectacion visceral es
frecuente. En mas de la mitad de los pacientes que tiene manifestaciones
cutaneas también se presenta afectacion visceral, en general ganglionar o
digestiva (estobmago, intestino delgado y colon), también estan afectados el
pulmén y corazén. Casi en todos los casos es asintomaticos aunque puede
presentar complicaciones locales como; obstruccion intestinal y hemorragia
digestiva, su afectacion pulmonar suele manifestarse con una clinica
parecida a la neumonia intersticial por P. carinii. Existe un buen prondstico
para los pacientes que presentan factores como son 25 lesiones cutaneas,
con o sin afectacion ganglionar o de la mucosa oral, cantidad de linfocitos
mayor a 200/mL, que no presente infecciones oportunistas y sintomas B

(fiebre, sudoracion, diarrea y pérdida de peso). 26
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El sarcoma de Kaposi se clasifica por etapas, segln la evolucién del SIDA:%®
e Riesgo bajo (0)

Limitado a piel o a los ganglios linfaticos, o ambos.

Enfermedad oral minima.

Células CD4 >/= 200mL3.

Sin antecedentes de infecciones oportunistas

® o 6o T 9

Ausencia de sintomas
e Riesgo alto (1)

a. Tumor con signos como son: edema-ulceracion, oral extenso,
sarcoma de Kaposi gastrointestinal y en otras visceras no
ganglionares.

b. Células CD4 < 200mL3

c. Sintomas como: fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso o
diarrea que persiste por mas de dos semanas.

d. Antecedentes de infecciones oportunistas.

e. Otras enfermedades relacionadas con el VIH.

En cuanto al tratamiento se realiza quimioterapia asi como tratamiento
antiretroviral altamente efectivo (TARA), profilaxis primaria para infecciones
oportunistas y en algunos pacientes se ha aplicado interferén alfa,

bleomicina, vincristina y vinblastina.?®

2.7.3 HISTOLOGIA

Se puede observar, por tincién con H&E (Fig. 21 a y b)?® células de forma
fusiformes que estan distribuidas en la dermis que dibujan luces vasculares
irregulares. Puede presentar extravasacion hematica. En cuanto a los restos
de hematies degradados llegan a formar glébulos rojos hialinos, las cuales
son estructuras esféricas eosinofilas y positivas a PAS. Estas no son

exclusivas del sarcoma de Kaposi, ya que también se presentan en



entidades como granulomas pidgenos, tejido de granulacion vy
angiosarcomas.

La histologia es distinta segun la fase clinica, es decir, en los estadios
iniciales o placa, se observa infiltrado perivascular linfoplasmocitario en
dermis superficial y profunda. En las placas y nédulos, se aumenta la
celularidad fusocelular con luces vasculares irregulares. Se pueden presentar
atipias y mitosis, aunque no presenta un indice mitético muy elevado, a pesar

de ser un tumor maligno. 2’

~.

oo T e
Figura2l ayb. A) Fotomicrografia 100x tefiida con H&E se observa un nédulo submucoso
circunscrito de tejido vascularizado, abundante hemorragia, asi como inflamacion linfocitaria.
B) Fotomicrografia 400x tefiida con H&E, se observa células fusiformes, que conforman

pequefios vasos ectasicos y espacios a modo de hendidura, que contienen eritrocitos
extravasados.?®

Inmunohistoquimica: se utilizan anticuerpos como D2-40 que marca
endotelio linfatico. Otros marcadores de endotelio vascular son positivos a
CD31 y CD34. El VHH-8 esta relacionado con la patogenia, se realiza la
deteccion del DNA de este virus a partir de técnicas como reaccién en
cadena de la polimerasa o anticuerpos monoclonales frente al antigeno
nuclear de latencia del VHH-8 (LANA-1). 2’ Se han descrito otras variantes

histolégicas del sarcoma de Kaposi (cuadro 3). %7



VARIANTE CARACTERISTICAS

Anaplasica Poco frecuente, pleomorfismo celular con abundante mitosis. Presente en
SK africano y asociado a VIH. Variante mas agresiva con mayor poder
metastatico.

Linfangiomatosa Poco frecuente, se puede presentar en los 4 tipos de sarcoma.

telangiectasica, Solo existe un caso, en un paciente con timoma y miastenia gravis con tx

inmunosupresor durante un largo periodo de tiempo. Presentaba lesiones
de sarcoma de Kaposi nodular, mostraba grandes luces vasculares

ectasicas.
Ampollosa Debido al gran edema en dermis superficial.
Hiperqueratdsica 0 Se observa en pacientes con VIH. Relacionada con el linfadema. El
verrucosa linfadema crénico inducira cambios de hiperqueratosis y acantosis en la piel

afectada. La masa tumoral se puede hallar mas profunda a la dermis.
Sarcoma de Kaposi Tres casos descritos en 1994. Se observa en dermis un colageno denso
(SK) queloidal gue puede enmascarar

las células fusiformes tipicas del SK.
Sarcoma de Kaposi Presente en SK clasico y asociado a VIH. Las células fusiformes adquieren

(SK) micronodular una disposicion nodular en dermis reticular.

Tipo granuloma Las lesiones nodulares que se traumatizan pueden inflamarse y simular

piogénico histolégicamente un granuloma piogénico.

Equimaético Presenta extravasacion de hematies. Se relaciona con SK asociado a VIH.
Clinicamente se confunden con equimosis 0 manchas en vino de Oporto.

Intravascular Se han descrito 6 casos; 4 en pacientes con SK clasico y dos en SK

asociado a infeccion por VIH. Se observa proliferacién de células fusiformes
en el interior de luces vasculares.

Cuadro 3. Variantes histopatolégicas del sarcoma de Kaposi. 2’

2.7.4 PATOGENIA

Se han relacionado distintos agentes infecciosos con el sarcoma de Kaposi.
Chang y colaboradores en 1994, identificaron la presencia de ADN de un
nuevo tipo de virus del herpes en muestras cutaneas que presentaban SK,
desde ese momento se describi6 la presencia de este virus VHH-8 en todas
las formas de sarcoma de Kaposi, parece ser condicidon necesaria, pero no

definitiva para desarrollar la enfermedad. 2

El SK se origina a partir de una proliferacion excesiva de células fusiformes
gue se cree que provienen de las células endoteliales. La gran mayoria de
los tumores muestran compuestos de material genémico de VHH-8 con
marcadores inmunohistoquimicos como son linfoides, células fusiformes y
endoteliales. Se han reconocido secuencias genémicas del VHH-8 a travées
de la reaccién en cadena de polimerasa en mas del 90% de las lesiones de

sarcoma de Kaposi, esto incluye su forma endémica y epidémica, esto
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sugiere un papel causal para este virus ADN. Hoy en dia ha quedado
demostrado que el VHH-8 debe estar presente para que la enfermedad se
desarrolle. Este virus es un gammaherpes ADN, con potencial oncogénico.
Se integra en el ADN de la célula y promueve la produccion de tumor como
incremento de la proliferacién celular por inhibicion de genes que con los
encargados de la regulacion del ciclo celular (p53 y Rb). EI VHH-8 evita el
sistema inmune, esto lo hace gracias a que inhibe la via del interferon y del
complemento. La coinfeccién por VIH causa un curso mas agresivo, el riesgo
de desarrollar SK se vera incrementado de 500 a 10, 000 veces en pacientes
infectados por VIH y VHH-8. Por tanto, la patogénesis del sarcoma de Kaposi
estd dada por una compleja desregulacion inmune, es decir, defectos de
inmunidad celular, humoral y anomalias del factor de crecimiento endotelial

vascular. 24

2.8 MANIFESTACIONES ORALES DEL SIDA

Existen factores que favorecen el surgimiento de manifestaciones orales
como son: recuento de linfocitos CD4 menor a 200 células/mm? carga viral
mayor a 10.000 copias/ml, tabaquismo, mala higiene oral y consumo regular
de bebidas alcohdlicas.??20 Se tiene el registro de mas de 40 manifestaciones
orales asociadas a VIH (Fig. 22 a, b, c y d)?, estas se agrupan segln su

origen; 29

a. Micéticas, como puede ser candidiasis u otras micosis poco
habituales.

b. Viricas, mas comun virus del herpes.

c. Bacterianas, por ejemplo las que causan periodontitis
necrotizante.

d. Neoplasicas, como los linfomas o sarcoma de Kaposi.

e. Otras, Ulceras, patologias salivales y pigmentaciones.

Los pacientes infectados por VIH suelen presentar signos clinicos iniciales de

la enfermedad en la cavidad oral, por ello la importancia del cirujano dentista,



para realizar un diagnostico oportuno correcto. En este tipo de pacientes, la
mucosa oral sufre variaciones moleculares considerables que aumentan las
posibilidades de desarrollar este tipo de infecciones.®® Seglin la reunién
cientifica y el consenso sobre problemas relacionados con la infeccion por
VIH y el Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud para
Manifestaciones orales por el virus de la inmunodeficiencia humana,
subdividen las manifestaciones en tres grupos (Cuadro 4). En el primer grupo
se encuentran lesiones fuertemente asociadas a la infeccion VIH; el segundo
grupo presenta lesiones asociadas con infecciones por VIH; y en el dltimo se
incluyen lesiones observadas en infeccibn por VIH, pero no son tan

relevantes.3°

Figura. 22 a, b, c y d. A) Placas blanquecinas localizadas en carrillos. B) Ulcera
causada por el virus del herpes. C) Periodontitis necrotizante. D) Linfoma en

cavidad oral. E) Ulcera recurrente.



MANIFESTACIONES
ORALES

ASOCIADAS CON
LA

INFECCION POR
VIH (SEGUN

NEVILLE, 2009)

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Candidiasis: Infecciones Infecciones
seudomembranosa, bacterianas (ej. bacterianas (p. Ej.,

eritematosa, queilitis
angular.
Leucoplasia pilosa.

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Eritema Gingival

Lineal

GUN

PUN

Mycobacterium
tuberculosis)
Hiperpigmentacién
Melanica.

Estomatitis
ulcerativa
necrotizante.
Enfermedades
relacionadas con la

glandula salival.

Parpura
trombocitopénica

Ulceras

inespecificas

Infecciones virales

Escherichia
coli)
Enfermedad por
arafiazo de gato.
Angiomatosis

epitelioide

Reacciones

farmacoldgicas

Infecciones fangicas
(excepto

Candidiasis)

Alteraciones

neuroldgicas

(Neuralgia del
trigémino)
Fiebre aftosa
recurrente
Infecciones virales

(citomegalovirus,
Molusco

contagioso)

Cuadro 4. Manifestaciones orales del VIH. 30



2.9 DIAGNOSTICO DEL VIH

En el afio de 1980 se introdujo el diagnodstico para detectar VIH en individuos
con sospecha de infeccion por este virus. Se han ido desarrollando las pruebas
diagndsticas segun los conocimientos que se tiene acerca de los mecanismos
inmunopatogénicos, la relacion del huésped-virus, asi como los mecanismos de
replicacion viral y la respuesta inmune del huésped. 3!

Durante el desarrollo de la infeccion es posible utilizar distintos marcadores
viricos para identificar la infeccion y monitorizar el tratamiento. ElI primer
marcador que suele presentarse tras la infeccion es el ARN-VIH, el cual se
detecta mediante técnicas de amplificacion a las 2 semanas (10-12 dias aprox.)
de la infeccién. Al mismo tiempo suele identificarse el ADN de VIH integrado en
el genoma celular. A los 11-13 dias se puede detectar en suero el antigeno p24
mediante técnicas de maxima sensibilidad, aproximadamente durante un mes y
medio. En el suero se detectan los anticuerpos a las 2 o 4 semanas de la
infeccion, teniendo una media de 22 dias, alcanzando su maxima concentracion
a las 10-12 semanas. Al aparecer los anticuerpos baja el nivel de viremia y
desaparece el antigeno p24 como consecuencia de la formacion de
inmunocomplejos. El periodo de ventana se define como el intervalo de tiempo
gue existe entre la infeccion y la apariciébn de anticuerpos o seroconversion de

AND proviral, ARN-VIH, antigeno p24 y ausencia de anticuerpos especificos.3?

Técnicas de screening: ELISA, existen cuatro generaciones. En la actualidad se
utiliza la técnica de cuarta generacion la cual permite la deteccion simultanea de
anticuerpos y antigeno p24, reduciendo asi el periodo de ventana a 13-15 dias.
La sensibilidad aumenta con esta técnica un 99.9% reduciendo asi la posibilidad
de un resultado falsamente negativo, es decir, que un resultado negativo no
necesita una confirmacién ni un seguimiento serolégico. 3!

Técnicas rapidas: estas se fundamentan en la aglutinacion de particulas

sensibilizadas de latex, o eritrocitos, técnicas de inmunocromatografia capilar.
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Tienen una sensibilidad de 86-99% y una especificidad de 93-99%. Cuando
existe un bajo nivel de anticuerpos o en estadios recientes de infeccion se
pueden producir falsos negativos.3!

Ensayos confirmatorios: el Western Blot (WB) y el inmunoblot recombinante o el
inmunoensayo en linea (LIA) esta técnica tiene mayor especificidad que ELISA,
son las técnicas confirmatorias que se utilizan con mayor frecuencia, ambas
incorporan antigenos de envoltura de VIH-2 esto les permite diagnosticar este
tipo virico. En cuanto el WB, separa en funcion de su peso molecular a
diferentes proteinas mediante electroforesis en gel de poliacrilamida y
posteriormente se coloca en una membrana de nitrocelulosa en la cual se
afiade e incuba el suero del paciente. Si este suero posee anticuerpos frente a
una proteina se producird una banda coloreada, esta define la reactividad. Esta
técnica es capaz de identificar anticuerpos frente a glicoproteinas de envoltura,
tales como, gp160, gp120 y gp41, las codificadas por el gen gag p55, p24 y p17
y las proteinas enzimaticas p66, p51y p311.3!

2.10 TRATAMIENTO DEL VIH

En la actualidad aln no existe la cura para esta enfermedad, pero se ha logrado
gue los pacientes tengan una mejor calidad de vida, gracias a los
antiretrovirales. El propdsito de los antiretrovirales es reducir la replicacion viral
a niveles indetectables, lograr que el sistema inmunol6égico se restaure y
volverlo inmunocompetente. Este tratamiento se basa en la combinacién, de
minimo 3 medicamentos los cuales actian en distintos puntos del ciclo vital del
VIH, a este se le llama terapia antiretroviral sumamente activa, cuando se
emplea un cuarto medicamento recibe el nombre de megaterapia antiretroviral.3?
Segun su sitio de accion se dividen en:

« Inhibidores de la enzima retrotranscriptasa: se mezclan dentro del

ADN viral bloqueando la enzima retrotranscriptasa deteniendo asi su



proceso de formacion. Estos medicamentos son: Nucledsidos
analogos, nucledtidos analogos y Nucleésidos no analogos.?

o Inhibidores de las proteasas: impiden la replicacion e interfieren en el
ciclo vital del VIH, a su vez actian en la dltima etapa de la replicacion
del virus bloqueando las enzimas proteasas esto impide fraccionarse

en pedazos mas cortos, ensamblarse y dejar la célula infectada.??
Las combinaciones recomendadas son:

« 1 inhibidor de la retrotranscriptasa (no analogo) mas 2 inhibidores de
la retrotranscriptasa (nucleésidos analogos).
e Un inhibidor de proteasas y 2 inhibidores de la retrotranscriptasa

(nucledsidos analogos).3?

3.- SARCOMA DE KAPOSI EN CAVIDAD BUCAL

Es el tipo de neoplasia maligna oral que mas se relaciona con el VIH-SIDA.
El tipo de pacientes que presenta sarcoma de Kaposi bucal tiene una tasa de
mortalidad mas alta que los que solo presentan manifestaciones cutaneas.
Cualquier variante del SK puede tener manifestaciones orales, pero sin duda,
las més implicada es la relacionada con el VIH-SIDA. Se estima que el 20%
de los pacientes con VIH desarrollan esta neoplasia, y que la cavidad bucal

es el sitio inicial. 32

3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS
Las lesiones suelen ser mas frecuentes en pacientes que se contagian por

transmision sexual, comparados con los consumidores de drogas
intravenosas. Se presentan en forma de macula en los primeros estadios.
Generalmente las lesiones son asintomaticas, pueden ser Unicas o haber
varias maculas. En su forma nodular se presenta en estadios mas avanzados
adquiriendo un color rojizo a purpura intenso (Fig. 23)%8, ademas suelen
aparecer papulas o masas exofiticas que llegan a ulcerarse, provocando asi

la destruccion del tejido local y dolor. Este tipo de lesiones (nodulares o



exofiticas) estan asociadas a una mayor carga viral de HHV-8, en cuanto a
su tamafio van desde milimetros hasta varios centimetros de diametro.

La localizacidon mas frecuente es, en paladar duro, blando y la encia en el
maxilar, aunque también pueden estar localizadas en mucosa de los
carrillos, faringe, amigdalas, lengua, nariz y region facial. En cuanto a las
lesiones maculares se deben distinguir de hematomas (Fig. 24), mientras que
las nodulares se asemejan a un granuloma piégeno. Cuando este tipo de
lesiones se localiza en la encia generalmente suelen interferir con la
masticacion, en cuanto a las que se localizan en el paladar suelen interferir

con el habla y presentar sangrado espontaneo. Pueden o no acompafiarse

por lesiones cutaneas. 3334
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Figura 23. Lesién nodular localizada en Figura 24. Méaculas color rojo/violeta
paladar duro. 28 localizadas en paladar.®

3.2 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

El sarcoma de Kaposi presenta una histopatologia en lesiones tempranas
parecida a otras lesiones vasculares benignas, es por ello que se dificultad el
diagnostico en esta etapa. Cuando las lesiones estan mas maduras se puede
observar una proliferacion de células epiteliales hipercromaticas fusiformes u
ovales las cuales estan organizadas segun un patrén vascular irregular.
Algunas otras lesiones tienen espacios vasculares nitidos que contienen

células epiteliales gruesas y redondeadas que se proyectan hacia la luz
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vascular mientras que en otras existen espacios semejantes a hendiduras en
las que se observa algun vaso. La presencia de eritrocitos extravasados vy

depositos de hemosiderina es una caracteristica relevante. 33

3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagndstico definitivo se debe confirmar con una biopsia, ya que los
hematomas, el granuloma pidgeno y otras lesiones vasculares como el

hemangioma vascular pueden tener un aspecto clinico semejante. 32

e Granuloma pidgeno: se trata de una proliferacidbn reactiva de
crecimiento rapido de células endoteliales, que aparece con mayor
frecuencia en la region de la papila interdental, aunque puede
extenderse de bucal a lingual o palatina. Son de color rojo y suelen
presentar una seudomembrana grisacea sobre su superficie.
Histologicamente estd compuesto por tejido de granulacion,
representado por canales vasculares anastomosados, que estan
revestidos por endotelio. Las células endoteliales tiene una forma
redondeada y vesiculosa, lo cual indica proliferacion activa.
Generalmente las células tienen caracter pleomorfo, vy
ocasionalmente, alguna de estas hiperplasias en activa proliferacion
recuerdan al sarcoma de Kaposi.®?

« Hemangioma: esta entidad son proliferaciones benignas, frecuentes,
de los canales vasculares. Cuando se presentan en la cavidad oral
suelen ser elevados, multinodulares y nitidamente de color rojizo, azul
o amoratado. Aparecen en cualquier parte de la mucosa, pero mas
frecuentemente en la lengua, al realizar una compresién de la lesién,
se producird un color blanquecino. Histolégicamente estan formados
por mdultiples canales capilares pequefios 0 grandes espacios
vasculares dilatados y tortuosos, repletos de eritrocitos. Los que

presentan canales grandes se llaman hemangiomas cavernosos y los



de canales pequeiios hemangiomas capilares, que recuerdan

histolégicamente al granuloma piégeno. 32

3.4 MANEJO ODONTOLOGICO

El objetivo del manejo del sarcoma de Kaposi relacionado con VIH, es
disminuir o aliviar los sintomas que estén presentes. La reseccion quirdrgica
esta indicada debido a cuestiones estéticas. Sin embargo, se han propuesto
otras opciones del manejo de estas lesiones; escision quirdrgica,
quimioterapia intralesional, administracién local de agentes esclerosantes,
terapia fotodindmica, y el TARAA. La radioterapia no es una opcion viable, a
pesar de que las células tumorales son muy radiosensibles, se puede
ocasionar una mucositis, y en algunos casos amenazar la vida. En la
actualidad se utilizan las antraciclinas liposomales y los taxanos, las lesiones
bucales deben ser tratadas con quimioterapia sintética en la etapa
macopapular y cuando el recuento de linfocitos T CD4+ sea alto para evitar

la evoluciéon a un SK exofitico, el cual tiene un mal prondéstico.3

3.5 DIAGNOSTICO

Se debe realizar una exploracién minuciosa de la piel y cavidad oral para
obtener un diagndstico temprano. Al identificar las lesiones, se debe tomar
una biopsia incisional para confirmar histolégicamente, ya que se puede
confundir con otro tipo de lesiones que son comunes en pacientes con
infeccion por VIH. En las lesiones cutdneas, regularmente se realiza una

biopsia por puncién.®®

Sin en cambio, cuando se descubrié que el VHH-8 era el agente responsable
de este tipo de neoplasia, se logré desarrollar una serie de técnicas que van

a permitir diagnosticar la presencia de este virus.3¢



Pruebas serolégicas

Las diferentes pruebas seroldgicas difieren respecto al antigeno que se
utiliza, este es utilizado como método para detectar anticuerpos contra estos
antigenos. Los ensayos de primera generacion han sido posibles gracias a la
disponibilidad de lineas celulares de LEP estas estan infectadas de manera
estable por VHH-8. Las células de inicio fueron tratadas con n-butirato, el
cual induce la liberacién de p40 (proteina de ciclo litico), que se usa como
AG para inmunoblots. En la inmunofluorescencia indirecta, el suero del

paciente reconoce los Ag citoplasmaticos de las células inducidas.®

Los antigenos de fase latente son expresados en células de tipo BC-1 no
inducidas y se utilizan para inmunoblots, ademas de que se expresan
Unicamente en la fraccién nuclear de las células y por esto se les dio el

nombre de Ag nucleares latentes (LANA).36

En cuanto a los ensayos de segunda generacién, se utilizan los Ag
recombinantes para poder reconocer Ac frente a una misma proteina
denominada Orf 65 o0 Ag menor de la capside viral. En distintos estudios se
ha demostrado que no hay relacion en la reaccion inmunoldgica cruzada
entre el VHH-8 y VEB. 36

3.6 TRATAMIENTO
El tratamiento va a depender de la extension de la enfermedad y el estatus
del paciente con VIH. Es por ello, que el tratamiento no es curativo, sino

Unicamente paliativo con la excepcion del interferén a.36

Tratamiento local: suele ser importante para controlar el dolor, edema y
mejorar la funcion y estética. Este solo se reserva para la enfermedad
localizada, se realiza la radiacion, quimioterapia intralesional, asi como la
escision quirdrgica. Vinblastina intralesional (0.01-0.1 mg por lesidon) es
utilizada en lesiones mayores a un centimetro de didmetro, presentando

efectos adversos como dolor local y pigmentaciones de la piel 0 mucosas.



Para lesiones intraorales se utilizan agentes esclerosantes como el tetradecil
sulfato de sodio, el cual reporta buenos resultados. El interferén a inyectado
a bajas o altas dosis se utiliza para pacientes que presentan conteos

celulares mayores a 200 mm? obteniendo resultados variables. 36

La crioterapia realizada con nitrdgeno liquido, se aplica en lesiones
pequefias 0 maculares. La radioterapia es el tratamiento mas empleado,
principalmente en lesiones que se presentan en sitios anatomicos de dificil
acceso, como son; la mucosa bucal, conjuntiva, cara, etc. Se aplica radiacién

ionizante en dosis bajas, de 800 a 3000 radiaciones. 3¢

4.- PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se presenta a la clinica de Medicina Bucal, de la unidad de Posgrado de la
Facultad de Odontologia, paciente masculino de 31 afios de edad. Al
interrogatorio niega antecedentes heredofamiliares. Refiere padecer colitis
sin someterse a tratamiento médico, asi como también migrafia. Manifiesta
que aunque su habito de fumar comenz6 a los 17 afios, dejé de consumir
tabaco desde hace 4 meses y que es bebedor Unicamente social. EI motivo
de consulta es inflamacién de la encia. En cuanto a sus antecedentes
personales no patolégicos, responde que su preferencia sexual es
homosexual, con précticas de riesgo en el dltimo afio con su expareja. Afirma
haberse realizado estudios de laboratorio (Biometria hematica, quimica
sanguinea y electrolitos séricos) dos meses antes de presentarse a la clinica,
los cuales resultaron en niveles normales, y una prueba de VIH hace

aproximadamente un afio, con un diagnéstico negativo.



EXPLORACION EXTRAORAL

Extraoralmente, se observd asimetria facial (Fig. 25 a, b y ¢). No presenta

lesiones 0 méaculas en piel.

Figura. 25 a, b y c. A) Fotografia de perfil lado izquierdo. B) Fotografia extraoral de
frente C) Fotografia de perfil lado derecho. En estas fotografias extraorales se puede
observar una ligera asimetria facial del lado izquierdo. Fuente Directa

EXPLORACION INTRAORAL

A la exploracién clinica, se observa que el paciente se encuentra bajo
tratamiento de ortodoncia, asi como mala higiene oral. Asimismo, presenta
un aumento de volumen, asintomatico, de coloracion violacea, forma
irregular, con superficie lisa y lobulada, de base sésil, la cual se extiende
desde el primer premolar hasta el primer molar superior izquierdo (Fig. 26 a 'y
b), presentando un tiempo de evolucion de un mes y medio,
aproximadamente. De igual forma, presenta un aumento de volumen a nivel
de la encia insertada y marginal, en la zona lingual del diente 33 (Fig. 27 ay
b), con las mismas caracteristicas morfolégicas de la lesion ubicada en la
zona vestibular de los dientes superiores posteriores, aunque con un tamafo

menor, con proximidad a 2 cm.
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Figura 26 a y b. A) Lesion nodular en el cuadrante superior derecho de coloracion
violacea, aproximadamente 4 cm de diametro. B) Vista lateral izquierdo de la misma
lesién. Fuente Directa.

Figura 27 ay b. A) Lesién nodular presente en el cuadrante inferior izquierdo a nivel del canino por
su cara lingual. B) Acercamiento de la lesién nodular que presenta aproximadamente 2cm de
didmetro. Fuente Directa.

Se observé también, maculas de diversos tamafos, coloracién violacea
localizadas en la zona del paladar duro, asi como criptas eritematosas con

bordes y limites poco precisos que se extienden (Fig. 28 a y b).

Figura 28 a y b. A) Mdltiples maculas de coloracién rojo/violeta localizadas en el paladar duro. B)
Presencia de criptas eritematosas en amigdalas palatinas Fuente Directa.
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HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

En la radiografia intraoral periapical (Fig. 29) de la zona de premorales y
molares superiores izquierdos, se logra observar un ensanchamiento del
ligamento periodontal, ademéas de una pérdida de las crestas alveolares.
Presenta una lesién radiollcida, circunscrita, en el apice de la raiz palatina
del diente 26.

Figura 29. Radiografia periapical de la zona de premolares y
molares superiores, que muestra una lesion radioltcida en el
apice de la raiz palatina del diente 26. Fuente Directa.

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO
Con las caracteristicas clinicas observadas y el interrogatorio se sospecha de

sarcoma de Kaposi.

METODOS AUXILIARES
Se enviaron estudios de Laboratorio (proteina C reactiva, factor reumatoide y

ELISA VIH). Los cuales resultaron positivos para la prueba de ELISA.

TOMA Y PROCESADO DE BIOPSIA
Se realizé una biopsia incisional de la lesién exofitica presente en la encia,

se anestesid al paciente para posteriormente realizar una incisién, con



electrobisturi, se tomé una porcién de la lesion, se lava y se sutura. Se

coloco en formol al 10% para enviarlo a su estudio histopatolégico.

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Muestra Unica de tejido blando que mide 1.4 x 1.1 x 1.1 cm (Fig. 30) que
presenta forma lobulada hacia la superficie y con base irregular, color café
oscuro hemorragico y de consistencia firme. Al corte se observa solido color

café.

CLEEPEREE R FEEE e e |
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Figura 30. Muestra de tejido blando que mide 1.4 x 1.1 x 1.1 cm
Fuente Directa.

PROCESADO DE LA MUESTRA

Se deshidrata la muestra con alcohol para posteriormente realizar su
inclusion en parafina, se hace el corte de la muestra con un micrétomo el
corte debe quedar de 4-8 u de espesor. Se coloca en un bafio de flotacion,
para que la parafina se disuelva y ademas extender los cortes,
posteriormente se hace la tincion con hematoxilina-eosina, y finalmente se
coloca una gota de resina sintética sobre el portaobjetos y sobre este un

cubreobjetos, se lleva al microscopio para observarla.
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DESCRIPCION MICROSCOPICA

Se observo proliferacion neoplasica de vasos sanguineos de distintos
tamafos, asi como de células ahusadas, estas presentaban pleomorfismo
celular y nuclear, mitosis aumentadas y anormales con cromatina fina.
También se identifico6 hemorragia abundante reciente. Cubierto por epitelio
escamoso estratificado, hiperqueratinizado (Fig. 31 a y b).Estas
caracteristicas histolégicas coinciden para confirma el diagnéstico definitivo

de sarcoma de Kaposi en etapa nodular.

Figura 31 a y b. A) Micrografia tefiida con H&E 100X, se observa proliferacion de

vasos sanguineos que varian en calibre formado por células de aspecto ahusado con
presencia de infiltrado inflamatorio, abundante hemorragia reciente, cubierto por
epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado. B) Micrografia tefiida con H&E
400x, se observan espacios vasculares revestidos por células endoteliales fusiformes
y gruesas, hipercromaticas con aumento de mitosis; espacios vasculares dilatados e
irregulares, algunos a modo de hendidura que contienen eritrocitos, dispersos entre

los conductos vasculares se encuentra hemorragia, macréfagos y linfocitos.
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Otro tipo de estudio para complementar el diagnéstico es la
inmunohistoquimica (Fig. 32 a y b). Para la deteccion del VHH-8 el cual
resulto positivo.

Figura 32. A y B) Positividad nuclear difusa para inmunohistoquimica VHH-8. (100x y
400x aumentos).



DISCUSION

Tobdn y cols, reportaron que el SIDA fue reconocido en el afio de 1981
donde se presentaron los primeros casos de joévenes homosexuales
previamente sanos que presentaban infeccion por Pneumocystis carinii y
sarcoma de Kaposi. Tiempo después se identific6 en hombres y mujeres
usuarios de drogas intravenosas, hemofilicos y receptores de transfusiones
sanguineas. El aislamiento del virus de la inmunodeficiencia adquirida fue en
1983, para asi reconocerlo como agente causal del SIDA. Siendo su principal
via de transmision la sangre y por contacto sexual. Desde entonces el SIDA

se ha convertido en una epidemia mundial.!?

Respecto al caso reportado, el paciente manifesté que su preferencia sexual
era homosexual, no obstante su Gnica manifestacion clinica del SIDA fue
sarcoma de Kaposi de cavidad oral. Se ha reportado que mas que una
preferencia sexual, el riesgo mayor para el contagio son las practicas

sexuales de riesgo, es decir, multiples parejas sin la proteccion adecuada.

El sarcoma de Kaposi es la neoplasia con mayor frecuencia hasta ahora
presentada en pacientes infectados con VIH. Frias Salcedo y cols, reportaron
gue la cavidad oral es el sitio donde primero ocurren manifestaciones por SK
de 40-90% de los pacientes tienen algun dato clinico en cavidad oral.
Clinicamente sigue caracteristicas dependiendo el estadio en el que se
encuentre. Las maculas color rojo/violeta suelen aparecer como primer signo,
para posteriormente evolucionar a placas y finalmente nédulos. Debido a sus
caracteristicas clinicas deben descartarse otras lesiones como: granuloma
piégeno o hemangioma. 26 Las caracteristicas clinicas observadas en el
paciente, fueron primero maculas, que evolucionaron a nddulos, sin

manifestar lesiones cutaneas.



GOmez Roman y cols, reportaron que el sarcoma de Kaposi esta en intima
relacion con el VHH-8. Virtualmente todas las lesiones de SK son infectadas
por el virus del herpes humano 8 (VHH-8) también conocido como virus del
herpes del sarcoma de Kaposi. El VHH-8 es un y herpesvirus, que se
trasmite por via sexual o no sexual, entre los que se encuentran las
secreciones orales. El VHH-8 y la inmunidad medida por linfocitos T alterada
son necesarios para el desarrollo del SK, aunque aun no se conoce el
mecanismo, si el VHH-8 transforma células fusiformes precursoras o si el

papel viral es indirecto via citoquinas inflamatorias.® 37

Al realizar la inminohistoquimica se pudo corroborar la presencia del virus y
nuestro diagndstico basado en las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas.

Esto confirma la relacién del VHH-8 en las lesiones de SK.



CONCLUSION

En conclusién, en la actualidad siguen los avances farmacoldgicos para
erradicar el VIH, hasta ahora se ha logrado tener control sobre el virus, sin
embargo el SIDA es una enfermedad que en nuestros tiempos afecta a
millones de personas en todo el mundo. Se debe realizar una exploracion
meticulosa en la cavidad oral, y valorar la presencia de lesiones en carrillos,
lengua, paladar, encia, amigdalas y faringe, ya que en ella puede
presentarse el primer signo del SIDA, como lo es el sarcoma de Kaposi. Al
identificar lesiones, es de suma importancia realizar el diagndstico diferencial,
ya que estas suelen confundirse clinicamente con patologias de tipo

vascular, tumoral e infecciosa.

La preparacion del profesional de salud (odont6logo), ayudara al diagnéstico
de esta neoplasia en el paciente portador de VIH, que no presenta sintomas,
es decir, no sabe que esta infectado. Esto ayudara a mejorar la salud y
calidad de vida, ademas de evitar riesgos profesionales, y frenar la
transmision de este virus. Se debe remitir al paciente con el médico
especialista para recibir tratamiento, asi como para descartar otras lesiones
de sarcoma de Kaposi a nivel visceral, u otras infecciones oportunistas que

afecten a nivel sistémico.
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