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2. INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi, una neoplasia de origen endotelial, fue descrito por primera vez
en 1872 por el dermatdlogo austrohungaro Moritz Kaposi (1) se trataba de un tumor que
afectaba la piel de las extremidades inferiores de hombres ancianos de forma simétrica
llamado “sarcoma pigmentado multiple idiopatico”, actualmente conocido como Sarcoma
de Kaposi Clasico (2). Posteriormente, en 1994, se describieron otras formas de la
enfermedad, principalmente en la poblacion de Africa subsahariana, como la forma
endémica. La forma asociada a inmunodeficiencia, principalmente la relacionada a
sindrome de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA) y la forma iatrogénica la cual se
presenta secundario a trasplante de Organos (1,3). Pese a esta clasificacion
epidemiologica se logré demostrar la relacion de infeccion mediante virus como etiologia
directa en la mayoria de los casos. Chang et. al. realizarén secuenciaciéon de ADN en
tejido obtenido de lesiones de pacientes con Sarcoma de Kaposi y lograron identificar
secuencia la genémica de Virus Epstein-Barr (VEB) y del Herpes Virus Saimiri (HVS),

este Ultimo presente en el 90-100% de los casos, en todas las formas clinicas. (1,2)
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3. MARCO TEORICO
1. Antecedentes
En México a partir de 1983 se notificaron los primeros casos de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (1). En la encuesta nacional de salud (ENSANUT)
2018 se estimo6 que aproximadamente 642 mil personas recibieron atencion médica por
VIH, en un rango de edad de 20 a 49 afios y de los cuales solo 113 788 personas se

encontraban bajo tratamiento anti retroviral (3).

Dentro de las neoplasias epiteliales malignas con presentacion cutanea, en primer lugar
se encuentra el carcinoma basocelular ya que uno de cada cinco mexicanos lo
presentaran a lo largo de la vida, en segundo lugar se describe el carcinoma epidermoide
y en tercer lugar el melanoma, sin embargo en la poblacion mexicana la neoplasia
cutdnea con mayor frecuencia de presentacidon es el melanoma acral lentiginoso.
Actualmente hay pocos estudios realizados en nuestro pais sobre la incidencia y

prevalencia de sarcoma de kaposi cutaneo (12,13).

2. Presentacion clinica.

Existen 4 formas de presentacién clinica: la forma clasica, la endémica, iatrogénica y la
asociada a SIDA. Macroscopicamente las lesiones varian en tamafo y forma, como
lesiones aisladas o coalescentes y su presentacion depende del tipo epidemioldgico. (9)
Las lesiones elementales se presenta como manchas y placas que no desaparecen a la
digitopresion, de progresion lenta, variable, de coloracion eritematosas a violaceas, con
aspecto de equimosis, hemorragia 0 como lesiones pigmentadas. En ocasiones puede
ser mas llamativo la presentaciéon de linfedema y asociado con fendmeno de Koebner.
(11)

La forma clasica o cronica tiene predominio masculino en 90% de los casos, con
promedio de incidencia en la sexta a séptima década de la vida y prevalencia en areas
centro ecuatorial de la regién africana, en México hay pocos estudios orientados a la

frecuencia real de esta patologia. Esta enfermedad comienza con lesiones cutaneas que

9
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van de maculas, papulas hasta nodulos rojos a purpuras edematosos de crecimiento
lento y que pueden ulcerarse con inicio particularmente en extremidades distales,
extremidad superior y de forma menos frecuente visceral. Suele ser indolente,

acompafaese de linfedema. (4,9)

La forma endémica del sarcoma de Kaposi africano se descubrié primero en hombres
jovenes y nifios pequefios con enfermedad ganglionar voluminosa la cual se asociaba a
podoconiosis, una forma de linfedema asociado a inmunosupresion causada por
exposicidn quimica a silica. Posterior al advenimiento del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida por VIH se dificulté delinear las formas puras del sarcoma de Kaposi endémico,
posterior a esto se encontrd6 una mayor predileccibn en mujeres y nifios en la region
africana, principalmente en nifios menores de 3 afios con linfadenopatia generalizada o
localizada, con presentacion en glandula salival y ocular, siendo las lesiones cutaneas
minimas. La presentacion clinica localizada en piel, tiene curso de larga evolucion y

altamente letal. (4,9)

La forma iatrogénica, asociado a inmunosupresién post-trasplantes, ocurre casi
exclusivamente en pacientes que reciben trasplante renal y no 6rganos sélidos o médula
0sea. Se encuentra una mayor asociacion en pacientes con infeccion por KSHV antes
de recibir un trasplante o que se encuentran bajo tratamiento con ciclofosfamida. El
desarrollo del sarcoma de Kaposi se presenta alguno meses a afios posterior a la cirugia
(promedio de 16 meses). Esta forma clinica puede revertirse con el retiro de la
inmunosupresion sin embargo el curso es impredecible, pudiendo desarrollar

enfermedad visceral siendo esta de peor prondstico. (4,9)

Actualmente ha ganado atencion publica la forma relacionada con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida causado por VIH tipo 1 por la apariencia de las lesiones
cutaneas siendo considerado como un signo altamente estigmatizante de SIDA, con una
incidencia de 30% en grupos de riesgo y siendo la forma mas agresiva. La presentacion
tipica se da en hombres jévenes, las lesiones tienen predominio en el area facial,

genitales y extremidades inferiores, con frecuente involucro de mucosa oral, ganglios

10
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linfaticos, tubo digestivo y pulmones. Se presentan como lesiones cutaneas de tipo
macula, son multiples, pequefas, algunas con apariencia de pequefios parches rosados
que posteriormente evolucionan a papulas ovaladas violaceas. (4,9) Suele tener una
rapida progresion y diseminacion a distintas areas corporales con coalescencia de las

lesiones individuales para formar grandes placas. (10)

La sintomatologia sistémica relacionada con involucro de multiples érganos dependeran
del sistema involucrado por ejemplo a nivel de sistema respiratorio se manifiesta como
disnea, tos, hemoptisis y en casos avanzados como infiltrado reticulo nodular y derrame

pleural. (12)

3. Histopatologia.

Es una neoplasia de aparente origen vascular, en la que las células endoteliales
infectadas por el Virus del Herpes Humano tipo 8 sufren diferenciacion linfatica alterada
y que mediante citosinas se favorece la angiogénesis. La clasificacion internacional de
tumores de tejidos blandos de la OMS (2020) lo clasifica actualmente dentro del apartado
de neoplasias de origen vascular, de igual forma que la clasificacién de tumores de la
piel. (Tabla 1) (9, 10)

Histolégicamente se describen estadios de presentacion de acuerdo a la progresion de
la enfermedad, los cambios al inicio de la enfermedad suelen ser discretos y pueden
confundirse con condiciones inflamatorias inespecificas. En general todos los estadios
histol6gicos comparten algunas caracteristicas como lo son la presencia de mitosis y
pleomorfismo minimo, pese al comportamiento agresivo, eritrocitos extravasados,
depodsito de hemosiderina e infiltrado de células plasmaticas. A continuacion se describe

cada uno.

11
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Tumores Vasculares, OMS tejidos blandos,
2020.
Hemagioma NOS*
Hemangioma intramuscular
Hemangioma Arteriovenoso
Hemangioma Venoso
Hemangioma epiteliode

- Hemangioma epitelioide celular

- Hemangioma epiteliode atipico
Linfangioma

- Linfangiomatosis
Linfangioma quistico
Hemangioma adquirido
Hemangioendotelioma kaposiforme adquirido
intermedio
Hemangioendotelioma retiforme
Angioendotelioma papilar intralinfatico
Hemangioendotelioma compuesto
Sarcoma de Kaposi

- Indolente

- Africano endémico

- Asociado a SIDA

- latrogénico

- Pseudomiogenico

Hemangioendotelioma epiteliode NOS

Tumores de piel, OMS 2018.
Queratinociticos, epidérmicos
Melanociticos
Tumores de anexos
Tumores hematopoyéticos y de origen linfoide
Tumores de tejidos blandos.
- Adipociticos
- Fibroblasticos
- Musculo liso
- Miopericiticos
- Tumores vasulares
¢ Angiosarocma cutaneo
¢ Hemangioendotelioma
e Sarcoma de Kaposi
e Lesion vascular atipica
¢ Nodulo angiosarcomatoso
atipico
e Hemangiomas
e Linfangioma.
- Tumores nerviosos

- Diferenciacion incierta.

* NOS: Not otherwise specified, sin otra especificacion.

12
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Estadio de Parche:

Es el estadio mas temprano caracterizado por una proliferacion vascular de vasos de
pequefio calibre ectasicos (con dilatacion de la luz) que disecan fibras colagenas en la
dermis reticular superficial, las células endoteliales se encuentran aplanadas a ovaladas
sin atipia (esta puede ser leve) y la proliferacién estromal fusiforme es minima. (Figura
1). (4,10,11)

Fiaura 1. Estadio de parche. Cortes histoldaicos tefiidos con HVE 4x.

Se observa un infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular. Posteriormente se
desarrolla una red de vasos dentados ramificados con endotelio aplanado que recuerda
al angiosarcoma bien diferenciado, ademas se acompafia de células de respuesta
inflamatoria de tipo linfoplasmocitario, extravasacion eritrocitaria y depdsitos de
hemosiderina. (Figura 2) (9) En esta etapa los vasos neoplasicos del Sarcoma de Kaposi
tienen una tendencia a la agrupacion alrededor de vasos preexistentes y anexos

cutaneos al cual se conoce como signo del promontorio. Una caracteristica clave, aunque

13
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no patognomonica, en el estadio de parche es la presencia de células endoteliales

necraoticas. (10)

u‘:

Figura 2. Estadio de parche. Infiltrado linfoplasmocitario y canales

vasculares dilatados. Cortes tefiidos con HyE, 40X.

Estadio de placa.

El siguiente estadio es el estadio de placa, se describe con exageracion de las
caracteristicas antes mencionadas, presentandose clinicamente como una ligera
elevacion de la piel, la proliferacion vascular es ain mas extensa con espacios
vasculares rasgados e involucro total de la dermis. Las células fusiformes tienen bordes
irregulares, se presentan en grupos pequefios y arqueados que se intersectan formando
patrones tipo panal de abejas o como fasciculos cortos acompafiado de un infiltrado
inflamatorio denso, depdsito de hemosiderina, numerosos siderofagos, dentro de
fasciculos de colageno y alrededor de vasos proliferativos que forman luces tipo
hendidura. Una caracteristica tipica en esta fase pero no patognomaonica es la presencia
de glébulos hialinos intra y extracelulares los cuales son PAS positivos (Acido Peryodico
de Schiff) y diastasa resistentes, los cuales suelen representar eritrocitos con
degeneracion (Figura 3). La presencia de mitosis y pleomorfismo suele ser leve pero

prominente en formas agresivas. (4,10)
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Figura 3. Estadio de placa A. Patron fascicular y vasos dilatados de aspecto ectasico. B. Extravasacion

eritrocitaria y depositos de hemosiderina. Cortes tefiidos con HyE, 40X.

Estadio de N6édulo o Tumoral.

El dltimo estadio es la fase nodular, que estd dada por el aumento del componente
fusocelular. Las células fusiformes aqui se disponen de forma mas desorganizada con
distribucion aleatoria y formando fasciculos intersectantes en red con eritrocitos
atrapados. La proliferacién vascular es extensa con espacios vasculares mas ramificados
y rasgados, hay involucro total de la dermis y extension hasta el tejido celular subcutaneo,
se observa como una lesion nodular mal delimitada, no encapsulada con bordes
infiltrantes hacia tejidos adyacentes, proliferacion fusocelular prominente alrededor de
los canales vasculares neoplasicos, los cuales a su vez coalescen y forman lagos de
eritrocitos, en esta etapa o estadio nodular también se observan los glébulos hialinos
antes descritos (4,10,11). (Figura 4)

15
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Figura 4. Estadio de nddulo. Cortes tefiidos con HyE,
10X

Se han descrito algunas variantes histolégicas por sus caracteristicas histologicas
similares a otras neoplasias como son: Sarcoma de Kaposi tipo angiosarcoma, Sarcoma
de Kaposi tipo Linfangioma, Sarcoma de Kaposi tipo Granuloma Piogénico, etc. Para
realizar el diagnostico diferencial es necesario el estudio mediante inmunohistoquimica
con la identificacion de anticuerpo anti VHH-8 hasta el 90% de los casos con patron de
expresion nuclear tanto en el componente fusiforme como en el endotelial. Otros
marcadores endoteliales tales como FLI, ERG, VEGFR3, podoplanina (D2-40) tienen una

fuerte expresion ya que son marcadores de estirpe endotelial o vascular. (10,11)

La variante histoldgica tipo linfangioma se presenta clinicamente como una lesion
ampollosa, histolégicamente se ven canales vasculares irregulares revestidos por un
endotelio plano sin eritrocitos, y escasez de los elementos antes mencionados como
depositos de hemosiderina o la proliferacion del componente fusocelular lo que
contribuye al aspecto tipo linfangioma de la lesion, esta presentacién puede ocurrir
focalmente en alguno de los estadios ya descritos y no de forma aislada. (11)
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En el caso del Sarcoma de Kaposi tipo granuloma piégeno, una variedad histologica
extremadamente rara, en la que clinica e histologicamente comparten hallazgos
consistentes con ambas lesiones es dificil el diagndstico diferencial. El granuloma
pidgeno o también denominado hemangioma capilar lobular, es una lesion eritematosa-
violacea con ulceracion epidérmica variable, que tiende a localizarse en la region de
cabeza, cuello y extremidades superiores en las regiones distales, histologicamente se
observa una lesion dérmica que forma I6bulos de proliferacion de capilares que recuerda
a tejido de granulacion acompafiado de edema tisular e infiltrado inflamatorio prominente.
La distincion se realiza mediante inmunohistoquimica por el anticuerpo anti-VHHS,

siendo altamente sensible y especifico.

4. Etiologiay Fisiopatologia

Para el desarrollo de esta neoplasia se han descrito varias teorias, sin embargo en todas
juega un papel importante el estado inmunitario del individuo como factor determinante
para su desarrollo. Se ha observado la estrecha relacibn que tiene el grado de
inmunodeficiencia con la coinfeccion por Virus Herpes Humano tipo 8 (VHH-8). El cual
parece ser necesario para el desarrollo de la enfermedad aunque no es suficiente para

gue ésta aparezca. (1)

El VHH8 es uno de los pocos patdgenos reconocidos como un carcindgeno directo,
causando un promedio de 40 000 casos de cancer y 20 000 muertes cada afio a nivel
mundial (5). En México no se encuentra documentada la incidencia actual de dicha
infeccion, sin embargo, se han realizado diversas investigaciones en relacion a
neoplasias como Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA, y enfermedades
linfoproliferativas como enfermedad de Castleman y linfoma de efusion primario (5,6,7).
La seroprevalencia de dicho patégeno varia de una region geografica a otra, siendo mas
frecuente en Africa Sub-Sahariana, Este medio (14-86%), sur de Europa y norte de
Estados Unidos, donde esencialmente ocurre en hombres homosexuales y bisexuales,
asociado a factores de riesgo como infecciones de transmision sexual, multiples parejas

sexuales y coinfeccion con VIH. (6)
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En América del Sur y Mediterraneo se ha demostrado una seroprevalencia del 20 a 70%

considerandose paises endémicos, principalmente en individuos de 1 a 15 afos,
adquiriendo la enfermedad durante la infancia sugiriendo una via de transmision no
sexual si no por las vias antes mencionadas. En areas con baja prevalencia, como lo es
nuestro pais, su mayor incidencia se ha demostrado en hombres homosexuales VIH
positivo (30-60%) y VIH negativo (20-30%) (5, 6, 7,8).

El Herpes Virus Saimiri (HVS), o herpes virus gamma 2, perteneciente a la subfamilia
Gammaherpesvirinae, es actualmente conocido como Herpes Virus asociado a Sarcoma
de Kaposi (KSHV) o Virus del herpes humano 8 (HHV8) que pertenece a la familia
Herpesviridae. Se han estudiado 4 subtipos viricos A, B, C y D distribuidos en todo el
mundo, en Europa y Estados Unidos hay predomino del subtipo A y C, mientras que en

Africa predomina el subtipo B. (4).

La via de transmision no esta clara pero se cree que principalmente se propaga a través
de la saliva, transfusion sanguinea (en paises endémicos), uso de drogas intravenosas,
trasplante de érganos (Corazon y rifiones) y por contacto sexual (excrecién en semen)
con aumento de riesgo por el numero de parejas sexuales. En nifios se cree que la

transmision es de forma horizontal madre-hijo a través de la saliva. (5,6,8).

Se trata de un virus linfotropico que infecta principalmente a linfocitos B y T, células
dendriticas, células endoteliales, queratinocitos y fibroblastos, siendo de estos el linfocito
B CD19+ el mayor reservorio en el que se establece una infeccion latente permaneciendo
de forma quiescente como un episoma extracromosomal en el nucleo celular (6). El
VHHS8 tiene dos fases dentro de su ciclo de vida: una fase litica con aumento de la
replicacion viral y liberacion de viriones con consecuente lisis celular y otra fase de

latencia. (6,7)

La respuesta inmune se ve atenuada por la replicacion de proteinas viricas, dichas
proteinas simulan proteinas celulares involucradas en diferentes mecanismos celulares,

uno de ellos es la respuesta antiviral, de esta forma se inhibe la sintesis de las mismas
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y bloqueando la accion del interferébn con la consecuente inhibicion de apoptosis
estimulando proto-oncogénes (v-ciclina D o v-BCL-1, IRF1, BCL2) esto en presencia de
susceptibilidad genética e inmunosupresion. En hospederos sanos la infeccion, aunque
permanece latente, es controlada por el sistema inmune principalmente mediado por
linfocitos T CD8+. (5)

La histogénesis de esta neoplasia desde el punto de vista ultraestructural e
inmunohistoquimico ha demostrado tener diferenciacion endotelial por la
inmunomarcacion con Factor VIII, OKM5, anti-E 92. La inmunorreactividad del endotelio
y el componente fusocelular varia de acuerdo al estadio histologico y el tipo de lesion,
por ejemplo, en el estadio de parche las lesiones muestran positividad para el anticuerpo
EN-4 (marcador endotelial) que reacciona en cualquier célula endotelial en el organismo,
pero negativo para PAL-E que es especifico de vasos sanguineos. En el estadio de
parche la marcacién con EN-4 y PAL-E suele tener una expresion mas variable. Un
origen no vascular propuesto para el componente fusiforme, respaldado por la marcacion
con Factor Xlll-a, es en las células dendriticas dérmicas que forman parte del sistema
fagocitico mononuclear lo cual representaria una hiperplasia reactiva. Ultra
estructuralmente se han observado caracteristicas endoteliales aunque algunas células

muestran caracteristicas de pericitos y fibroblastos.(10)

5. Diagndstico.

El diagnéstico definitivo de la enfermedad se establece por el aspecto macroscépico de
las lesiones cutaneas y para el diagnostico de certeza se realiza mediante la toma de
biopsia de lesiones sospechosas. Dentro del protocolo diagnostico recomendado por la
guia de practica clinica se recomienda evaluacion minuciosa de la piel asi como de
mucosas, plantas de los pies, manos y piel cabelluda en busca de lesiones sospechosas
y para determinar la extension de la enfermedad, complementandose con estudios
seroldgicos en busqueda de anticuerpos anti VIH (en caso de no tener un diagndstico
previo), asi como radiografia de térax y endoscopia bajo sospecha de involucro, o en su

defecto como origen primario, a nivel gastrointestinal. (15) También deben tenerse en
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cuenta elementos clinicos de progresion de la enfermedad como se describe la necrosis
central, ulceracion, lesiones friables, confluentes, linfedema e insuficiencia vascular. La
biopsia es un estudio fundamental siendo el estandar de oro y se recomienda por lo
menos tomar muestra de una de las lesiones para confirmar el diagnostico. (12,15)

Como parte del abordaje diagndéstico es importante tener en cuenta la sintomatologia
asociada, como lo son los sintomas respiratorios que orientaria hacia involucro visceral
aunque este se describe en el 10 % de los casos, recomendandose la toma de tomografia

computarizada, radiografia de torax, broncoscopia. (15).

4. JUSTIFICACION

A nivel nacional hay pocas investigaciones sobre la incidencia real del sarcoma de
Kaposi cutaneo, los estudios realizados se describen en relacion a SIDA para el cual se
establece una incidencia del 5% en la ciudad de México y estan enfocados a las
caracteristicas clinicas (14). El sarcoma de Kaposi es una neoplasia inusual con un
origen histolégico variado asociado a infeccion por el Virus Herpes Humano tipo 8. En
las dltimas décadas se han realizado multiples estudios de inmunohistoquimica para el
sarcoma de Kaposi tanto para el entendimiento de su histogénesis y patogénesis asi
como para facilitar el diagnostico y de esta forma orientar tratamientos especializados.
(18) El propdsito de esta investigacion es describir las caracteristicas histopatolégicas y
clinicas de dicha enfermedad en nuestro medio y demostrar la estrecha relacion entre

ambas.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ Cudl es la relacion entre los estadios de presentacion clinica del sarcoma de Kaposi,
las variantes histolégicas y la expresion inmunohistoquimica de Herpes Virus tipo 8 en
los pacientes con diagnoéstico de sarcoma de Kaposi del Hospital Juarez de México entre
el 1° de Enero de 2015 al 31 de diciembre de 20217

6. HIPOTESIS
Existe una relacion directa y proporcional entre el estadio de presentacion clinica, los
hallazgos histologicos y la expresion de herpes virus tipo 8 (VHH8) por estudios de

inmunohistoquimica.

7. OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Describir la frecuencia de presentacion y la correlacion entre los estadios de presentacion
clinica observados en el servicio de dermatologia y medicina interna con los hallazgos
histopatolégicos encontrados en las biopsias de piel estudiadas en el servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Juarez de México durante el periodo de tiempo
comprendido del 1° de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2021.

2. Objetivos especificos:
e I|dentificar la frecuencia del sarcoma de Kaposi en biopsias de piel en el Hospital
Juarez de México durante el periodo de tiempo comprendido del 1° de Enero de
2015 al 31 de Diciembre de 2021.
e Describir los hallazgos histolégicos de cada fase de presentacion clinica
observados en el servicio de Dermatologia del Hospital Juarez de México.
e Describir la frecuencia de las variantes histolégicas de sarcoma de Kaposi en

pacientes diagnosticados en el Hospital Juarez de México.
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e Correlacionar la expresion VHH8 con las variantes histologicas del Sarcoma de
Kaposi en las biopsias de piel estudiadas en el servicio de Anatomia Patologica
del Hospital Juarez de México durante el periodo de tiempo comprendido del 1°
de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2021.

8. METODOLOGIA.

1. Disefio de la investigacion:
Se realizd investigacion descriptiva y cualitativa mediante un estudio retrospectivo

parcial, comparativo, transversal y observacional.

2. Tamaino de la muestra:

Se consultaron los libros de reportes de resultados en el archivo del servicio de Anatomia
Patol6gica del Hospital Juarez de México en un periodo de 6 afios a partir del 1° de enero
de 2015 y hasta el 31 de diciembre de 2021.

3. Criterios de seleccion:

1. Inclusion:
e Biopsias de piel con diagndstico de Sarcoma de Kaposi estudiadas en el servicio

de Anatomia Patologica del Hospital Juarez de México durante el periodo de
tiempo comprendido del 1° de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2021.

2. Criterios de salida:
e Exclusion:

- Biopsias de cualquier otro 6rganos o tejido con diagnostico presuntivo y
confirmado de Sarcoma de Kaposi estudiadas en el servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Juarez de México.

- Biopsias de piel estudiadas en el servicio de Anatomia Patologica con

diagndstico histopatoldgico distinto de sarcoma de Kaposi.
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e Eliminacién:

Biopsias de piel con diagnostico de sarcoma de Kaposi estudiadas en el
servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Juarez de México con material

insuficiente para estudio histolégico de inmunohistoquimica,

Variables

a) Variables universales:

- Edad:

Definicion: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el diagnostico
citolégico/histopatoldgico de la enfermedad.
Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicion: aflos

b) Variable independiente:

- Sarcoma de Kaposi:

Definicion: tumor o lesion neoplasica de células endoteliales con presentacion
cutanea.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Unidad de medicion:

Sarcoma de Kaposi en estadio de placa.

Sarcoma de Kaposi en estadio de parche.

Sarcoma de Kaposi en estadio de tumor/nodular.

c) Variables dependientes:

- Virus del herpes humano tipo 8

Definicion: proteina de recombinacion correspondiente al antigeno nuclear de
latencia asociado a VHHS8. Anticuerpo monoclonal de rata isotipo 1gG2c
Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidad de medicidon: Presente/ausente
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4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolecciéon de la informacion.

e Las muestras de tejido se fijaron en formol neutro al 10% para procesamiento
histolégico automatico que incluye: deshidratacion, aclaramiento y embebido en
parafina. Se realizaron cortes con grosor entre 3 y 4 micras.

e Los cortes histologicos se examinaron con microscopio de luz convencional y
seran previamente tefiidos con hematoxilina/eosina para estudio de rutina. Se
realizaron cortes adicionales para estudio de inmunnomarcacion.

e La inmunnomarcacion se realiz6 en procesador automéatico con los anticuerpos:
anti herpes virus tipo 8 (Ver tabla 2).

e Las muestras se evaluaron en campos a menor aumento (10x) para precisar
patrones arquitecturales y en campos en mayor aumento (40x) para identificar
caracteristicas citologicas distintivas.

e La consulta bibliografica se realizO mediante busqueda sistematizada en
metabuscadores como Scielo, EBSCO, Web of science, Ovid, Science Direct,

UpToDate. De términos como “Sarcoma de Kaposi” “Kaposi’s Sarcoma

Sarcoma
de Kaposi cutdaneo” “Saroma de Kaposi dermatologia® “Histopatologia del

sarcoma de Kaposi” “Inmunofenotipo del sarcoma de Kaposi”

Tabla 2. Caracteristicas de los marcadores de inmunohistoquimica utilizados para el estudio de investigacion

Marcador Naturaleza Dilucion Interpretacién Control Procedencia
positivo (Marca)
HHV-8 Anticuerpo 1:50 Nuclear Sarcoma de DBS
monoclonal de Kaposi
rata
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5. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El analisis se llevd a cabo a través de estadistica descriptiva (frecuencias y medidas de
tendencia central) y para lograrlo se utilizé el apoyo de recursos electrénicos como Excel
y SPSS. Se buscoé la asociacion entre variables no cuantitativas mediante la prueba
estadistica descriptiva de chi cuadrada para la relacién entre variables cualitativas para
basqueda de asociacion.

Se describieron los resultados encontrados mediante SPSS y se tom6 como pruebas

significativas aquellas con valor menor a 0.05.

La positividad para marcadores de inmunohistoquimica se clasificO de acuerdo a los

siguientes parametros:

Tabla 3. Pardmetros de referencia para marcacion de inmunohistoquimica con Ki67

Anticuerpo Marcacion Positivo Negativo
VHHS8 Nuclear Mayor al 10% Menor al 10%
9. RECURSOS:

a) Recursos humanos:

-Investigador: Emma Segura Solis

-Director de tesis: Dra. Teresa Cristina cuesta Mejias
-Personal de archivo del servicio de Anatomia Patolégica.

b) Recursos materiales: Se utilizaron libros fisicos de reportes quirargicos de los
diagnosticos realizados en el servicio de patologia, laminillas con cortes en Hematoxilina
y Eosina de histopatologia incluyen tinciones especiales de inmunohistoquimica, archivo
clinico de los pacientes con reporte de Sarcoma de Kaposi, insumos de papeleria, equipo

de computo, microscopio de luz y tinciones especiales de inmunohistoquimica.
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10.ASPECTOS ETICOS:

Se analizo la informacioén con fidelidad al codigo de ética y conducta que rige el Hospital
Juérez de México. La informacion evaluada se utilizd6 con fines estadisticos y de
investigacion siguiendo las normas correspondientes con el manejo de datos personales.
No existen conflictos de interés por ninguno de los autores de este estudio.

Este estudio se clasifica como una investigacion sin riesgo, sin intervencion ni
modificacién de las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los pacientes que
contribuiran en el estudio, esto concordante con el articulo 17 de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud, en su capitulo Unico y considerado como riesgo
de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra algun dafo

como consecuencia inmediata tardia del estudio.

11.ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:
Este estudio se realizdé en las instalaciones del Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Juarez de México, y se llevara a cabo de acuerdo con las medidas de

bioseguridad y estandares del pais para su correcto funcionamiento.

12.RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2015 a diciembre de 2021 se revisaron un
total de 27 casos con diagnostico de Sarcoma de Kaposi cutaneo con una distribucion
por edad de 20-60 afios y con predominio del sexo masculino en el 96% (26 de los 27

casos evaluados) en comparacién con mujeres con un 4% (1 de 27 casos evaluados).
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SEXO

B Hombre ® Mujer

Grafica 1. Distribucion de casos diagnosticados como Sarcoma de
Kaposi cutaneo por sexo.

Informacion clinico patolégica.

Total de casos enviados por diagndstico de 27
Sarcoma de Kaposi cutaneo

Rango de edad de los pacientes 20-60
Total de mujeres 1
Total de hombres 26

Tabla 4. Informacion clinica de los casos revisados entre enero 2015 y diciembre
2021.
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EDAD

M 20-30 aflos W 31-40 aflos MW 41-50afios = 50-60 afios

Gréfica 2. Frecuencia por rango de edad.

Se encontré que 100% de los pacientes evaluados padecieron VIH al momento
diagnostico (Grafica 3), siendo hasta el 80% de ellos en estadio clinico C3, todos con

tratamiento antirretroviral.

ASOCIACION A VIH

0%

ESI ENO

Grafica 3. Frecuencia de pacientes con asociacién a VIH
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Se evalu6é la frecuencia respecto a la localizacion anatomica de las lesiones
encontrandose predileccion por extremidades inferiores, principalmente en dorso de pie
y muslos. El siguiente en frecuencia (22%, 6 de 27 casos) fue las extremidades
superiores con presentacion en antebrazos. La localizacion poco frecuente fue en
genitales (piel de prepucio) el cual se presentd como lesiones planas eritemato-

violaceas.

LOCALIZACION

GENITALES

EXTREMIDADES INFERIORES
EXTREMIADES SUPERIORES
ABDOMEN

TORAX

CABEZA Y CUELLO

|
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Grafica 4. Distribucién de frecuencias de acuerdo a la localizacién anatémica.

De acuerdo al tipo de lesién clinica observada y descrita por el servicio de dermatologia
en conjunto con el servicio de medicina interna en el expediente clinico de cada paciente
se clasifico en 4 grupos: macula a aquellas lesiones planas con coloracion
eritematoviolacea encontrandose entre el 15-20% de los pacientes (5 de los 27 casos),
aquellas lesiones elevadas sobre el nivel de la piel y con cambio de coloracion se
categorizo como lesion tipo placa encontrandose hasta en el 40% de los pacientes (11

de los 27 casos).
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Las lesiones nodulares y algunas asociadas a ulceracion superficial, se agruparon como
lesion tipo nddulo (30% 8 de los 27 casos) y por ultimo se determind el grupo de
enfermedad diseminada en aquellos pacientes que al momento de diagndstico clinico
presentaban més de una lesién de las antes descritas y que solo se tomé biopsia
incisional de una de las multiples lesiones, representando el 11% de los casos (3 de 27

pacientes).

ESTADIO CLINICO

Enfermedad diseminada
Nodulo
Placa

Macula

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Grafica 5. Estadio clinico al momento de diagnéstico y toma de biopsia.

Caracteristicas histomorfoldgicas estudiadas.

ESTADIO HISTOLOGIO

7% 11% M Parche
M Placa
B Tumoral

Subtipo especial

Grafica 6. Estadio histoldgico.
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Se encontré que 11% (3 de los 27 casos) se encontraban en el estadio de parche, se
observo proliferacion vascular de pequefios vasos rodeados por vasos con dilatacion de
la luz, que disecan fibras colagenas en la dermis reticular superficial, las células
endoteliales se encuentran aplanadas a ovaladas sin atipia. El 45% se present6 en
estadio histologico de placa (12 de 27 casos), a los cortes histoloégicos se observaron

caracteristicas similares al estadio previo. (Gréafica 6, Figura 5)

e e Vs

Figura 5. Estadio de parche. A. Tincién de inmunohistoquimica con VHH8, x4. B. tincién con H&E,
proliferacién vascular dérmica con diseccion de fibras coldgenas.

El 37% de los casos (10 de 27) correspondieron al estadio tumoral, la proliferacion
vascular y estromal forma una lesion nodular delimitada, no encapsulada, con
crecimiento infiltrativo hacia tejido celular subcutaneo con fasciculos intersectantes de
células furiformes con atipia nuclear y mitosis presentes, los canales vasculares
dilatados, tipo hendidura con extravasacion eritrocitaria y con cambios en las células

endotelilales. (Figura 6)
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Figura 6. Estadio de tumor. A. HYE X4, infiltracion a tejido celular subcutaneo. B. tincién con H&E, extravasacion
eritrocitaria. C. tinciéon con inmunohistoquimica anticuerpo anti VHHS, positivo nuclear difuso.

7% de los casos se clasific6 como subtipos histolégicos especiales, un paciente
masculino de 51 afios con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
toxicomanias y VIH en estadio clinico C3 quien al momento diagndstico presentd
lesiones en ambos dorsos de los pies, nodulares, violaceas y ulceradas que a la toma de
biopsia se observaron caracteristicas histolégicas compatibles con granuloma piégeno,
se realizé inmunohistoquimica demostrando positividad nuclear difusa para VHHS8 por lo

cual se diagnosticé como Sarcoma de Kaposi tipo Granuloma Piégeno. (Figura 7y 8)

Fig. 7. A. Imagen macroscopica, pie derecho. B. Imagen macroscdpica, pie izquierdo.
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Figura 8. A. Vasos de pequefio calibre
con luces abiertas y células fusiformes
(H&E, 10X). B. Plleomorfismo nuclear
moderado (H&E, 100x).
Inmunohistoquimica C. VHH-8 positivo
difuso nuclear en células neopléasicas.

Otra variante histologica observada en este estudio se clasifico como Sarcoma de Kaposi
tipo Linfangioma, el cual se present6 en un paciente masculino en la segunda década de

la vida, quien tenia lesiones en extremidad inferior derecha, las lesiones eran placas

violaceas. (Figura 9)

Figura 9. A. HyE, X4. Proliferacién de vasos tipo linfaticos en dermis con luz dilatada y
lacos de eritrocitos. B. HVE. X10. Proliferacién de vasos de pared delaada.
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Se realiz6 evaluacion confirmatoria con tinciones de inmunohistoquimica con anticuerpo

anti VHHS, 22 de los 27 casos evaluados tenian dicho estudio

VHH8 POSITIVO

81%

m1

Grafica 7. Frecuencia de positividad parainmunomarcacién con VHH8

Andlisis estadistico.

Por medio del estudio de x? de Pearson no encontramos en este trabajo relacion
estadisticamente significativa entre el estadio clinico y estadio histopatologico
observado (p=0.295), lo que atribuimos a la variabilidad de las lesiones en un mismo
paciente, siendo la lesion/lesiones seleccionadas por el dermatélogo para su estudio
histopatoldgico, dependientes de accesibilidad, preservacion lesional, trofismo cutaneo,

entre otras. (Tabla5, 6)
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Tabla 5. CORRELACION ENTRE ESTADIO CLINICO ESTADIO HISTOLOGICO

ESTADIO HISTOLOGICO

SUBTIPO
PLACA PARCHE ESPECIAL TUMORAL Total
ESTADIO ENFERMEDAD 2 0 0 1 3
CLINICO DISEMINADA
MACULA 2 2 0 1 5
NODULO 2 0 1 5 8
PLACA 7 1 1 2 11
Total 13 3 2 9 27
Tabla 6. Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Significacion asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.7202 9 .295
Razon de verosimilitud 10.861 9 .285
N de casos validos 27

a. 15 casillas (93.8%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es .22.

Estos hallazgos demostraron que existe una leve asociacion entre lo observado en la
clinicay en los cortes evaluados al microscopio, pese a que estadisticamente no se logré
demostrar significancia, hay cierta relacion principalmente en aquellas lesiones que
clinicamente se observaron como placa e histolégicamente se encontraban en estadio

histologico de placa.
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13.DISCUSION

El Sarcoma de Kaposi, un sarcoma de progresion indolente, presentd un aumento de
casos en 1981 por la co-infeccion y la epidemia de VIH/SIDA. Se han realizado estudios
clinicos en los que se describen lesiones cutaneas discretas con predominio de maculas
y papulas (22) se trata de una neoplasia angioformativa, con predominio en el sexo
masculino y fuertemente asociado a inmunodeficinecia, en la mayoria de los casos
VIH/SIDA. Los pacientes suelen ser diagnosticados en estadios tardios. (23) La
presentacion clinica es variable, dependiendo de la variante epidemiolégica como se
mencioné antes va desde una enfermedad de progresion lenta hasta enfermedad
agresiva. La frecuencia del Sarcoma de Kaposi es alta e infra estudiada puesto que se
encontré una alta prevalencia de casos diagnosticados a nivel gastrointestinal y visceral,
sin embargo sélo se encontraron 27 casos de Sarcoma de Kaposi cutaneo entre el

periodo comprendido de Enero 2015 a Diciembre 2021 en el Hospital Juarez de México.

Clinicamente las lesiones evaluadas por el servicio de Medicina Interna con
Dermatologia presentaron la siguiente frecuencia: 5 lesiones en estadio de macula, 11
en estadio de placa, 8 en estadio de nédulo y 3 como enfermedad difusa caracterizados
por mas de una placa (2 casos) y nodulo (3 casos) en mas de una localizacion. De los
gue se clasificaron como macula clinicamente 2 se encontraron en estadio de placa, dos
en estadio de parche y uno en estadio tumoral. Los que se clasificaron como nddulos
dos se encontraban en estadio de placa histolégicamente, 1 subtipo histologico especial
correspondiente al granuloma piogénico like, y 5 casos en estadio tumoral. La mayor
coincidencia se encontré en los casos clasificados como placa puesto que 7 casos
correspondieron a dicho estadio histologico, uno en estadio de parche y un subtipo

histoldgico especial (tipo Linfangioma).

De acuerdo a la localizacion tipicamente descrita en esta patologia se encontraron en
nuestro estudio casos con localizaron atipica como en cabeza y cuello (4%) y la descrita

en la bibliografia como en estudios de Agaimay Et. Al. También reportan una baja
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incidencia a nivel cutaneo pero de forma equivalente a casos presentes en mucosa oral
(24) otra localizacion atipica se presentd como lesiones en genitales, un caso con

lesiones en piel de prepucio.

A la reevaluacion histologica al microscopio se clasificaron 3 casos en estadio histolégico
de parche, 12 en estadio de placa, 10 en estadio tumoral y 2 se clasificaron como
estadios histolégicos especiales: Sarcoma de Kaposi tipo linfangioma y tipo Granuloma
piégeno, estos ultimos con baja frecuencia descrita en la bibliografia y presentados como
casos anecddticos. En comparacion a la bibliografa, en el estudio que Hong y Lee
realizaron en el que evaluaron 47 pacientes 11 de los cuales se encontraban en estadio
de placa, 26 casos en estadio de nédulo y solo 10 en estadio de parche. En este estudio
ellos describieron diferencias histolégicas entre pacientes VIH positivo y negativo, por
ejemplo, en los pacientes con VIH se describe proliferacion de vasos con mayor
diseccion de las fibras colagenas dérmicas, dichas caracteristicas se observan en los
casos estudiados en nuestro estudio, sin embargo en nuestro hospital el 100% de los
pacientes diagnosticados con Sarcoma de Kaposi padecen SIDA en estadio clinico C3
al momento diagnostico. Los pacientes VIH negativos en el estudio de Hong y Lee

demostraron mas anaplasia celular, figuras mitdsicas y cuerpos apoptésicos. (23)

El Sarcoma de Kaposi tipo granuloma piégeno se ha descrito como una variante
histol6gica rara con caracteristicas superpuestas de ambas lesiones en hombres
mayores de 60 afios en la cual la Unica diferencia diagndstica es la confirmacion por

inmunohistoquimica. (25)

Otro caso clasificado como variante histolégica especial en este estudio, Sarcoma de
Kaposi tipo linfangioma, clinicamente se presentd en extremidad inferior y como lesion
de tipo placa. Como variante histologica es muy infrecuente y representa menos del 5%
de los casos reportados en la bibliografia, la lesién clinica se ha descrito como lesiones
tipo ampolla se describié por primera vez en 1957 por Ronchese y Kern, retomandose y

caracterizandose histolégicamente por Gange y Wilson Jones posteriormente. Carece
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de otras propiedades histoldgicas del sarcoma de Kaposi como eritrocitos extravasados

o células fusiformes aunque las areas linfangiomatosas son un hallazgo focal. (26, 27)

14. CONCLUSIONES

Se evaluaron 27 biopsias de piel con diagnéstico de Sarcoma de Kaposi en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2021 en las que no se
identifico relacion directa o proporcional entre el estadio de presentacion clinica y el
estadio histologico evaluados en pacientes con Sarcoma de Kaposi por ambos servicios
en el Hospital Juarez de México. En los 11 casos que clinicamente se presentaron como
placa, solo 7 se encontraron en dicho estadio histoldégico aunque este represento el que
mayor asociacion tuvo, en el caso de los que clinicamente de clasificaron como nédulo
solo 5 se encontraban en estadio histolégico tumoral y 1 subtipo especial (sarcoma de
Kaposi tipo granuloma pidgeno) que suele presentarse como nédulos ulcerados. Las
lesiones que a la evaluacion clinica se vieron como maculas eritematoviolaceas, 5 de 27

casos, solo 2 se presentaron en estadio histolégico de parche.

La expresion de VHHS8 fue variable, en la mayoria de las instituciones el Sarcoma de
Kaposi se diagnostica sin respaldo del anticuerpo, en nuestra institucion somos
afortunados, de que aun con irregularidades y que no siempre ha estado disponible dicho
anticuerpo, la gran mayoria de los casos evaluados (22 de 27) tuvieron dicha

inmunomarcacion.

Como conclusion se sugiere la realizacion de estudios retrospectivos y prospectivos para
los resultados de este trabajo nos permiten recomendar continuar sistematizando el uso
rutinario de inmunomarcacién con VHH-8 para el diagnostico de Sarcoma de Kaposi
teniendo en cuenta que el resultado negativo de la inmunomarcacion puede alertar sobre
la necesidad de ampliar el diagndstico diferencial entre el sarcoma de Kaposi y algunos
de sus simuladores, como la variante angiomatoide del fibrohistiocitoma cutaneo, por

solo mencionar un ejemplo.
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