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Resumen

Palabras clave: Sarcoma de Kaposi; Virus de la Inmunodeficiencia Humana; cociente linfocitos T
CD4:CDs8.

Introduccion: El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia endotelial que afecta con mayor frecuencia
a pacientes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), principalmente con
conteos < 200 linfocitos T (LT) CD4+. Recientemente, se describié el papel del cociente de LT
CD4:CD8 en el desarrollo del SK, encontrandose que su inversidon sérica es un factor de riesgo
independiente para su desarrollo, a pesar de tener control virolégico y conteo de LT CD4* 2500/mm?.
Este factor de riesgo se ha informado Unicamente en muestras séricas, pero no en la piel.

Objetivo general: Determinar la relacién entre el cociente CD4:CD8 sérico y en biopsias cutaneas de
pacientes con SK e infeccién por el VIH.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal
retrolectivo y unicéntrico en 50 biopsias de piel con diagnéstico de SK e infeccidn por VIH. Se realizé
estudios de inmunohistoquimica para la visualizacion LT CD4 y CD8. Posteriormente, se realizé un
conteo de células positivas por campo mediante el programa ImageJ. Por ultimo, se correlacioné los
cocientes séricos y cutaneos utilizando un punto de corte de <0.5 CD4:CDS8.

Resultados: En el analisis de los cocientes cutaneos, 44 casos presentaron una relacion CD4:CD8 <
0.5 células/campo, 4 casos 0.5 — 0.8 células/campo y 2 casos =0.8 células/campo . En los cocientes
séricos, 47 casos tuvieron <0.5 células/mm3, 2 casos 0.5 — 0.8 células/mm?3y 1 caso 0.5 células /mm?.
Se obtuvo una correlacién estadisticamente significativa con valor de p < 0.001.

Conclusiones: El rol de los LT CD8+ en el sarcoma de Kaposi es poco entendido. Se observé una
correlacion estadisticamente significativa entre los cocientes LT CD4:CD8 séricos y cutaneos. La
inversion de los cocientes de LT CD4:CD8 representan un factor de riesgo a considerar en pacientes
con infeccion por VIH, independientemente de un buen control virolégico y un conteo celular de LT

CD4+ > 200 células.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES

1. Sarcoma de Kaposi
El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia angioproliferativa causada por el virus del herpes humano
tipo 8 (VHH-8). Este virus es necesario para originar el SK, pero por si mismo no es suficiente para
gue se desarrolle. Usualmente se presenta junto a una inmunodeficiencia como la inducida por la
infeccion del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Desde su descripcion inicial en 1872 se han
descrito 4 tipos de SK: el clasico (Mediterraneo), el endémico (Africano), el iatrogénico (asociado a
trasplante) y el epidémico (asociado al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, SIDA).12
1.1 Epidemiologia del sarcoma de Kaposi
La prevalencia del SK es mayor en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y en algunas
regiones del mundo como en Africa subsahariana y en paises que estan rodeados por el mar
Mediterraneo.(2) La seroprevalencia del VHH-8 en HSH es alta, estimandose un 33.0%. Los
comportamientos de riesgo pueden facilitar la transmisién de este virus en este grupo poblacional.® La
prevalencia de infeccion de VHH-8 en pacientes con VIH también es alta y es independiente de la
region o el grupo poblacional; es menor en adultos heterosexuales y en usuarios de drogas
intravenosas.*
La via de transmisién del VHH-8 no se conoce del todo todavia. Se han observado que el contacto
sexual y la saliva pueden explicar la prevalencia mas alta de este virus en algunos grupos
poblacionales como en HSH.®
1.2 Estadificaciéon del sarcoma de Kaposi
Hasta la fecha, la estadificacion del SK no se ha unificado ni incorporado al sistema de estadificacion
de tumores, ganglios linfaticos y metéstasis (TNM, por sus siglas en inglés) de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC).® En su lugar para el SK relacionado a SIDA se emplea: The modified
AIDS Clinical Trials Group (ACTG) staging classification, que se basa en las caracteristicas del tumor,

el estado inmunoldgico y la enfermedad sistémica. Con respecto a las caracteristicas del tumor (T), es
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de buen prondéstico si las lesiones estan limitadas a la piel y/o a los ganglios linfaticos y/o muestra
enfermedad
oral minima (lesiones no nodulares limitadas al paladar). Por otro lado, se considera de mal prondstico
si hay cualquiera de los siguientes: edema o Ulcera asociada a tumor, lesiones orales extensas,
lesiones gastrointestinales o en otras visceras no ganglionares. Con respecto al sistema inmunologico
(1), es de buen prondstico si el recuento de linfocitos T (LT) CD4* 2 200/mm? y es de mal pronéstico si
el recuento de LT CD4* < 200/mm3. Con respecto a la enfermedad sistémica (S), es de buen prondstico
si no hay antecedentes de infecciones oportunistas o aftas, puntuacién de Karnofsky = 70, ausencia
de fiebre inexplicable, sudores nocturnos, pérdida de peso involuntaria (> 10%) o diarrea persistente
> 2 semanas. Mientras que, se considera de mal prondstico la presencia de cualquiera de los
siguientes: antecedentes de infecciones oportunistas o aftas, fiebre inexplicable, sudores nocturnos, >
10% de pérdida de peso involuntaria, diarrea que persiste > 2 semanas, una puntuacién de Karnofsky
< 70 u otra enfermedad relacionada con el VIH (como enfermedad neurolégica o linfoma).”

2. Virus de lainmunodeficiencia adquirida humana
El VIH pertenece a la familia Retroviridae del género Lentivirus. Tiene una forma esférica que mide
entre 80 a 100 nm protegida por una capside, y a su vez por una envoltura que contiene diferentes
glicoproteinas. El genoma consiste en un ARN de cadena simple que puede ser trascrito en DNA de
doble cadena por una transcriptasa reversa. Se adquiere por transmisién sexual a través de las
membranas mucosas, de forma vertical (madre a hijo) y/o por via sanguinea.®
2.1 Epidemiologia del virus de la inmunodeficiencia humana
El VIH sigue siendo una crisis sanitaria mundial segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH/SIDA. Se estima que en el 2020 en todo el mundo hubo 1.5 millones de nuevas
infecciones y 680,000 muertes relacionadas al SIDA. Hubo 37.7 millones de personas viviendo con
VIH, de las cuales 10.2 millones no estaban en terapia antiretroviral (ARV) y 4.1 millones no sabian su
estado VIH positivo. Por otro lado, 6.1 millones sabian su estado VIH positivo, sin embargo, no tenian

acceso a tratamiento.®



En México, de acuerdo al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de VIH, de la Direccion de Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades Transmisibles, en el 2021, el nimero de casos notificados de VIH
gque se encuentran vivos fue de 203,906 casos, de los cuales 14,274 fueron casos nuevos
diagnosticados en ese afio, y 4,557 defunciones por VIH. 10
2.2 Cancer e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
Las personas con infeccion por el VIH tienen un riesgo elevado de padecer cancer, principalmente de
dos tipos, el SK y el Linfoma no Hodgkin (LNH), los cuales si estan presentes se considera que hay
una progresion a un estadio avanzado de la infeccion por VIH. Tanto el SK como el LNH, son causados
por una pérdida del control inmunolégico ante una infeccion latente de virus oncogénicos como el VHH-
8y el virus del Epstein-Barr (VEB), respectivamente.
A pesar de que la supervivencia en pacientes con VIH ha mejorado sustancialmente con la terapia
ARV, el cancer continda formando gran parte de la carga de morbimortalidad en este grupo
poblacional. Desde la introduccién de la terapia ARV, el nimero de casos de SK y LNH han
disminuido, sin embargo, el riesgo en comparaciéon con la poblacion general es de 800 veces mas y
de 10 veces mas, respectivamente. 121314

3. Cociente CD4:CD8y su relacion con el riesgo de sarcoma de Kaposi
El SK en pacientes con infeccion por VIH se asocia con la infeccion por el VHH-8, sin embargo,
diversos factores de riesgo se han implicado en su desarrollo. Recientemente, Caby F. y colaboradores
encontraron que un cociente sérico de LT CD4:CD8 de 0.3 es un factor de riesgo para el desarrollo
del SK, a pesar de tener una terapia ARV efectiva y un conteo de LT CD4* 2500/mm3. 15 De igual
modo, Poizot-Martin I. y colaboradores encontraron este factor de riesgo en el caso de un cociente
sérico de LT CD4:CD8 <0.5 sin importar el conteo de LT CD4*. Cabe mencionar, que en este ultimo
estudio el cociente sérico de LT CD4:CD8 <0.5 se presentd solo en el 24.93% de los pacientes sin

SK, mientras que en los pacientes con SK fue del 71.76%. 6



Este evento parece ser generado por una activacion inmune persistente e inflamacién crénica. 12 Un
cociente sérico LT CD4:CD8 bajo se asocian con una mayor activacion, agotamiento y senescencia
de los LT CD4*, asi como con una mayor activacion de la respuesta inmune innata y activacion de
monocitos.t’

El papel de los LT CD8" en el VIH es poco conocido. En el pasado, se prestdé mas atencion a los
recuentos de LT CD4*. La recuperacion de los niveles séricos de LT CD4* 2500/mm?3 se observa con
frecuencia en los pacientes con terapia ARV efectiva, sin embargo, los recuentos séricos de LT CD8*
se mantienen elevados incluso después de un tratamiento a largo plazo.*®

Es importante mencionar que los LT CD8+ en la infeccién por el VIH sufren alteraciones de su
diferenciacion con una disfuncion funcional progresiva pasando por un agotamiento inmunoldgico. Las
infecciones virales crénicas (incluida la produccion de VIH) y la produccion del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF-A) en otras enfermedades, se han implicado en la produccién de linfocitos
“exhaustos”. 1920

El papel de los LT CD8+ séricos y cutaneos no se comprende bien en el SK. Hasta el momento no se
ha descrito la determinacion de este cociente a nivel cutdneo, por lo que se propone determinar la
relacion entre el cociente de LT CD4:CD8 sérico y cutaneo en biopsias de piel de pacientes con SK e

infeccion por VIH.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe relacion entre el cociente CD4:CD8 sérico y en biopsias cutaneas de pacientes con Sarcoma
de Kaposi e infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana?
OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general: Determinar la relacion entre el cociente CD4:CD8 sérico y en biopsias cutaneas de
pacientes con Sarcoma de Kaposi e infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana.
Objetivos especificos
e Determinar la relacion entre el cociente CD4:CD8 sérico bajo y el cociente CD4:CD8 en biopsias
cutaneas bajo de pacientes con Sarcoma de Kaposi e infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana.
e Determinar la correlacion entre el cociente CD4:CD8 sérico y en biopsias cutaneas de pacientes

con Sarcoma de Kaposi e infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.



MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio y seleccion de muestra
Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo. El estudio fue aprobado
por los comités de investigacion y ética del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez" antes de su
inicio. Se realiz6é una busqueda retrospectiva de casos desde el afio 2008 hasta el 2022 que cumplieran
con los siguientes criterios: diagndstico clinico e histopatolégico de sarcoma de Kaposi; diagndstico
clinico y de laboratorio de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se
seleccionaron un total de 50 casos que cumplian con los criterios establecidos.
Recoleccion de datos
Se recabaron al azar blogues de tejido embebido en parafina de las muestras que se emplearon para
el diagnostico de sarcoma de Kaposi. Ademas, se recopilaron variables clinicas y de laboratorio de los
expedientes clinicos. Con respecto a las variables de laboratorio, se incluyeron las que fueron tomadas
en los 6 meses previos o posteriores a la toma de biopsia, éstas incluyeron la determinacion de
linfocitos T CD4+, CD8+ y carga viral en sangre periférica. Se denomino carga viral indetectable si el
ARN del VIH sérico se encontraba en <50 copias/mL.
Procesamiento de las muestras
Los bloques de tejido en parafina fueron procesados para estudios de inmunohistoquimica utilizando
el método de la avidina-biotina y de la peroxidasa. Se utilizaron anticuerpos especificos para los
linfocitos T CD4+ y CD8+. Los linfocitos T CD4+ se tifieron de rojo y los linfocitos T CD8+ de café-
marron.
Cada laminilla se proceso de la siguiente manera:

e Las laminillas se incubaron durante 45 min a 54°C en el horno, y se hidrataran en: xileno, alcohol

al 100%, alcohol al 96%, alcohol al 50% y agua destilada durante 3 minutos en agitacion.
e Posteriormente las laminillas se enjuagardon con wash buffer de la botella de lavado (wash bottle)
y se colocaron por 5 minutos en un bafio de fresh wash buffer. Todas las tinciones se realizaron

a temperatura ambiente.



e Se elimino el exceso de wash buffer. Se pondran 200 yL de Dual Endogenous Enzyme Block y
se incubd por 5 minutos, y se enjuago6 con wash buffer y se pondra en bafio de fresh wash buffer
por 5 minutos.

e Se coloco el anticuerpo primario No. 1 0 2, o el control negativo No. 1 0 2, y se eliminé el exceso
de wash buffer.

e Se aplico 200 pL de anticuerpo primario de ratdon o conejo o reactivo para control negativo y se
incubo por 10 minutos.

e Se agreg6 200 pL de Polymer/HRP (Vial 2) durante 10 minutos y se enjuagd como en el primer
paso 2 veces. Se agerg6 200 pL el DAB+ Working Solution por 15 minutos y se eliminé el exceso
de wash buffer y limpiar. Se enjuagé con agua destilada o desionizada proveniente de la botella
de lavado (wash bottle). Se agregé 200 puL de Doublestain Block (Vial 5) por 3 minutos y
posteriormente 200 pL de conejo/ratdén (LINK) por 10 minutos. En seguida se agerg6 200 pL de
Polymer/AP y 200 pL de Permanent Red Working Solution enjuagando con agua destilada o
desionizada proveniente de la botella de lavado (wash bottle). Se realizé una contratincién con
hematoxilina con un enjuague en agua destilada o desionizada.

e Finalmente se sumergio las laminillas en un bafio de 37 mmol/L de agua con amoniaco y se
enjuago con agua destilada o desionizada por 2-5 minutos. Las muestras se contratifien con
hematoxilina de Harris y se deshidrat6 el tejido con alcohol al 96%, alcohol absoluto, solucién
de alcohol absoluto/xileno (vol/vol), xileno y se mont6 con resina. Para el control negativo, se
sustituyo el anticuerpo primario por uno no relacionado, mientras que para el blanco de reactivos
el anticuerpo primario se sustituyé por albumina.

Criterios de seleccion
a) Criterios de inclusién:
1. Diagndstico clinico e histopatoldgico de Sarcoma de Kaposi

2. Diagndstico confirmado de infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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3. Determinacion del cociente de linfocitos T CD4:CD8 sérico dentro del afio previo al diagndstico
de Sarcoma de Kaposi o dentro de los 6 meses posteriores
b) Criterios de exclusién:
1. Pacientes <18 afios

2. Falta de viabilidad de la muestra del tejido embebido en parafina

Conteo de linfocitos T:

Tres investigadores realizaron el conteo de linfocitos T inmunomarcados mediante microscopia de luz
en 3 campos del tumor que presentaran una proliferacion endotelial propias del SK, descartando
aquellos campos que no presentaran criterios histopatologicos del SK. Se contaron los linfocitos T
CD4+ y CD8+ en cada campo a una magnificacion de 60X utilizando el programa Image J. Se

promediaron los conteos para cada caso.

Andlisis estadistico de los datos:
Se utilizé el software R version 4.2.1 para realizar el analisis estadistico. Se aplico la prueba exacta de
Fisher para determinar si existe una correlacion entre la inversion del cociente de linfocitos T CD4:CD8

sérico y cutaneo.

Se definié como un cociente de linfocitos T CD4:CD8 sérico invertido como aquel conteo en suero de
linfocitos T CD4*/mm? entre el conteo en suero de linfocitos T CD8*/mm?3 que sea <0.5. Por otro lado,
se definié un cociente de linfocitos T CD4:CD8 cutaneo invertido como aquel que presentara un conteo
de células inmunomarcadas CD4* entre el conteo de células inmunomarcadas CD8* <0.5 en el estudio

inmunohistopatologico de la muestra del tejido embebido en parafina de biopsias cutaneas.

Estadistica descriptiva de las muestras:

e Variables cuantitativas discretas: edad

11



e Variables cuantitativas continuas numéricas: cociente CD4:CD8 sérico, cociente CD4:CD8 en
estudios histopatolégicos cutaneos
e Variables cualitativas dicotomicas: Cociente CD4:CD8 serico bajo, cociente CD4:CD8 en

estudios histoatologicops bajo, sexo.

El presente trabajo de investigacion forma parte del proyecto ““Relacion entre el cociente CD4:CD8
sérico y en biopsias cutaneas de pacientes con Sarcoma de Kaposi e infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana”, y se encuentra aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del

Hospital General “Dr.Manuel Gea Gonzalez” con el numero de registro 06-57-2022
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RESULTADOS

En total, se incluyeron 50 estudios histopatoldgicos. De estos 12 casos se clasificaron en fase de
mancha, 22 en fase de placa y 16 en fase tumoral (Figura 1-3). Dentro de las variables demograficas
49 pacientes fueron hombres y 1 paciente mujer con una mediana de edad de 32 afios (rango
intercuartilico: 25-38). Utilizando a la clasificacion AIDS Clinical Trials Group (ACTG) staging

classification 43 casos tenian un perfil de riesgo pobre y 7 un perfil de riesgo bueno.

En el analisis de los cocientes en biopsias cutaneas 44 casos presentaron una inversion CD4:CD8 <
0.5 células/campo, 5 casos se encontrd con una relacion entre 0.5 — 1 células/campo y 1 caso presento
una relacion > 1 células/campo. La inversidon CD4:CD8 sérica <0.5 células/mm? se observé en 47
casos, 2 presentaron un cociente entre 0.5 — 1 células/mm?® y 1 caso presentd una relacion >1

células/mm? (Figura 4 y Tabla 1).

Se encontré una asociacion significativa entre un cociente CD4:CD8 sérico <0.5 y un cociente
CD4:.CD8 cutaneo <0.5 en pacientes con sarcoma de Kaposi e infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana (p = 0.026, prueba exacta de Fisher).

Los pacientes con estadio tumoral del SK presentaron un promedio de linfocitos T CD8 cutaneos

menores a comparacion de los estadios en mancha y placa (Figura 5).

Durante la comparacion entre ambos cocientes, se observé que 7 casos presentaron sarcoma de
Kaposi a pesar de tener supresion viral (<50 copias de ARN VIH) y un buen tratamiento antirretroviral.
Dentro de estos 7 casos, 2 presentaron un conteo de linfocitos T CD4 séricos >500 células/mms3, 2
casos entre 200 — 500 linfocitos T CD4 células/mm3y el resto presentaron un conteo < 200 células/mm3

(Tabla 2).
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DISCUSION

En el pasado, se ha prestado mas atencion al conteo de linfocitos T CD4+ en pacientes con VIH,
mientras que los recuentos de linfocitos T CD8+ se han subestimado relativamente. La recuperacion
de los linfocitos T CD4+ a 2500 células/mm?3 se observa con frecuencia en pacientes bajo tratamiento
antirretroviral (ARV). Sin embargo, los recuentos de los linfocitos T CD8+ se elevan constantemente
incluso después de un tratamiento a largo plazo. La elevacion de estos linfocitos T CD8+ se asocia
con una mayor anergia inmunitaria y riesgos de eventos clinicos no relacionados con el SIDA en
pacientes infectados por el VIH durante el ARV. 151821

En 2017, Caby F et al, realizaron una cohorte buscando estudiar los factores implicados en el “fracaso
virolégico” en 10,012 pacientes infectados por el VIH. Los autores encontraron que los principales
factores asociados con una buena restauracion de linfocitos T CD4 fueron el inicié del tratamiento
antirretroviral durante la infeccién primaria por VIH, o con un conteo de linfocitos T de CD4+ > 500
células/mm?3. Por otro lado, el tener un conteo basal alto de linfocitos T CD8+ previo al inicio del
tratamiento antirretroviral, se asocié con una mala restauracion del cociente CD4:CD8 a los 8 afios;
solo un tercio de los individuos lograron la restauracion de la proporcién CD4:CD8 con un control
virolégico sostenido. 22

En nuestro estudio 44 casos presentaron una inversion CD4:CD8 cutanea y 47 casos serica. Cabe
mencionar que 7 de ellos presentaban supresion virologica (ARN del VIH en plasma < 50 copias/ml) y
un conteo sérico de linfocitos T CD4+ = 200 células/mm3. Por lo tanto, el riesgo de SK puede persistir
independientemente del ARV, la supresién viroldgica y la recuperacion de los linfocitos T CD4+ en el
VIH. En 2021, Caby F et al, estudiaron el impacto que tiene la restauracion del cociente de LT CD4:CD8
con el riesgo de SK y/o linfoma no Hodgkin (LNH) en personas con VIH en terapia ARV,
particularmente si el cociente de LT CD4:CD8 provee informacién adicional al recuento de LT CD4*,
el cual es un predictor inmunologico habitual para SK y LNH. Evaluaron a adultos infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) que tuvieran 216 afios, iniciaron la terapia ARV

entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2014, y lograron el control virol6gico dentro de los
14



9 meses posteriores a la iniciacion de terapia ARV. En total 56,708 participantes. En el control
virolégico, la mediana (rango intercuartilico) del recuento de LT CD4", el recuento de LT CD8* y el
cociente sérico de LT CD4:CD8 fueron 414 (296-552)/mm?2, 936 (670-1304)/mm?3y 0.43 (0.28-0.65),
respectivamente. En total, 221 SK 'y 187 LNH fueron diagnosticados a los 9 (2-37) y 18 (7-42) meses
después del control viroldgico. Los cocientes séricos bajos de LT CD4:CD8 se asociaron con el riesgo
de SK (cociente de riesgos instantaneos = 2.02 [intervalo de confianza del 95 % = 1.23-3.31]) al
comparar el cociente sérico de LT CD4:CD8 = 0.3 con el cociente sérico de LT CD4:CD8 = 1, pero no
se asociaron con el riesgo de LNH. Los recuentos elevados de LT CD8* se asociaron con un mayor
riesgo de LNH (cociente de riesgos instantdneos = 3.14 [intervalo de confianza 95 % = 1.58-6.22]) al
comparar LT CD8* = 3000/mm? con LT CD8* = 1000/mm?3). Se encontraron resultados similares, con
riesgo aumentado para SK y LNH en personas con infeccion por VIH a pesar de un conteo de LT
CD4* 2 500/mm?3 en el control virolégico (cociente de riesgos instantaneos = 3.27 [intervalo de
confianza 95 % = 1.60—6.56] para SK; cociente de riesgos instantaneos = 5.28 [intervalo de confianza
95 9% = 2.17-12.83] para LNH), concluyendo que un cociente sérico de LT CD4:CD8 bajo y recuentos
altos de LT CD8" se asociaron con un aumento de padecer SKy LNH respectivamente, a pesar de la
terapia ARV efectivay un conteo de LT CD4* 2500/mm3, 15

En otro estudio realizado por Poizot-Martin et al, se evaluo los factores de riesgo asociados para
presentar SK en pacientes con VIH. Se realiz6 entre los afios 2010 y 2015 en Francia. Se reclutaron
Pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana del 1 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2015. En total 44.642 pacientes. De acuerdo con los diferentes modelos probados, la
carga viral de VIH, el cociente sérico de LT CD4:CD8 y el recuento nadir de LT CD4* se asociaron con
SK. Ademas, el analisis estratificado mostré que los pacientes con un cociente sérico de LT CD4:CD8
<0.5 o un recuento de LT CD8* >1000/mm?3 tenian mayor riesgo de SK independientemente del
recuento de LT CD4*. Este estudio mostré que en un entorno de pais con altos recursos y con una

amplia cobertura de terapia ARV, el SK aln se presentaba entre los pacientes infectados con VIH. 6
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Los linfocitos T CD8+ “exhaustos” con disfuncién en muchos subconjuntos se presentan en infecciones
virales crénicas y enfermedades tumorales con produccién de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF-A) como en la infeccién por VIH y en el SK respectivamente. La razén aun se desconoce; sin
embargo, algunos autores han planteado la posibilidad de que el VEGF-A tenga un papel en la
deplecion de LT CD8+ intratumorales sin afectar el conteo de LT CD8+ circulantes, generando un
microambiente tumoral inmunosupresor. 2%2325 Por otro lado, los LT CD8+ en la infecciéon por VIH
expresan inmunomarcadores de agotamiento inmunolégico como muerte programada (PD)-1 vy el
receptor de la inmunoglobulina de células T y dominio de mucina-3 (TIM-3 por sus siglas en inglés). El
conteo de LT CD8+ en pacientes con VIH puede permanecer incrementado a pesar de tener un buen
control de la enfermedad y un adecuado tratamiento ARV. Después del inicio del tratamiento ARV, la
carga viral se controla rapidamente y los recuentos de LT CD4+ se recuperan progresivamente; sin
embargo, puede existir una elevacion persistente de los LT CD8+ “exhaustos” con disfuncion en varios
subgrupos y una relacion CD4:CD8 baja.® En nuestro estudio, el estadio tumoral presenté la menor
cantidad de LT CD8+ cutaneos, independientemente del recuento elevado de LT CD8+ LT en sangre.
Esto puede podria explicarse por el efecto de agotamiento en los LT CD8+ intratumorales que el VEGF-

A produce en el SK.

Conclusiones

Se encontro una correlacion entre la inversion del cociente de linfocitos T CD4:CD8 sérico y cutdneo
en pacientes con sarcoma de Kaposi e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Existen factores en el microambiente tumoral que podrian influir en la alteracion del cociente de
linfocitos T CD4:CD8 cutaneos, sin embargo, se requieren mas estudios para comprender estos
factores y su impacto en la respuesta inmunolégica cutanea en el contexto del sarcoma de Kaposiy la
infeccion por VIH.

El cociente de linfocitos T CD4:CD8 podria ser un marcador util para identificar a pacientes con mayor

riesgo de presentar sarcoma de Kaposi en el seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH.
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Figuras y tablas.

Figura 1. Sarcoma de Kaposi en fase de mancha. Se observa una proliferaciéon de vasos capilares y
células endoteliales de aspecto fusiforme, asi como la formacion de vasos capilares que protuyen
dentro de espacios vasculares mas grandes (a). En la imagen b se observa un campo histolégico con
un aumento a 60X mostrando linfocitos T CD4+ tefiidos de color rojo y linfocitos T CD8+ tefiidos de
color café-marr6n mediante inmunohistoquimica. La imagen c representa el conteo celular de los
linfocitos T CD8+. La imagen d representa el conteo celular de los linfocitos T CD4+
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Figura 2. Sarcoma de Kaposi en fase de placa. Se observa una proliferacion células endoteliales
atipicas dispuestas en mantos, las cuales infiltran las fibras de colageno, asi como la formacion de
vasos capilares y hendiduras (a). En laimagen b se observa un campo histologico con un aumento a
60X mostrando linfocitos T CD4+ tefiidos de color rojo y linfocitos T CD8+ tefiidos de color café-marrén
mediante inmunohistoquimica. La imagen c representa el conteo celular de los linfocitos T CD8+. La

imagen d representa el conteo celular de los linfocitos T CD4+
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Figura 3. Sarcoma de Kaposi en fase tumoral. Se observa una neoformacion nodular en dermis media

a profunda compuesta por células endoteliales fusiformes atipicas (a). En la imagen b se observa un
campo histologico con un aumento a 60X mostrando linfocitos T CD4+ tefiidos de color rojo y linfocitos
T CD8+ tefiidos de color café-marr6n mediante inmunohistoquimica. La imagen c representa el conteo
celular de los linfocitos T CD8+. La imagen d representa el conteo celular de los linfocitos T CD4+.




Figura 4. Representacién gréafica de la distribucion de los cocientes de linfocitos T CD4:CD8 séricos

y cutaneos.
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Figura 5. Diagrama de cajas. En este diagrama de cajas representa el promedio de linfocitos T CD8+
cutaneos en cada estadio del SK. El estadio tumoral represento la fase con menor conteo de linfocitos
T CD8+.
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Tabla 1. Comparacion de cocientes CD4:CD8 séricos y cutaneos

Cociente CD4:CD8

Sérico
Cutaneo <0.5 =0.5
n n
<0.5
n 42 2
=0.5
n 5 1

Tabla 2. Relacion entre el promedio de los cocientes CD4:CD8 séricos y cutaneos con la carga viral

de la infeccion por VIH y las fases histologicas del sarcoma de Kaposi.

CD4:CD8 sérico CD4:CD8 cutaneo
Mediana Mediana
Fase Mancha .08 .34
Placa .09 .33
Tumor 18 34
CV <50 Si 27 37
No .08 .33
CV <100 Si .26 .38
No .09 .33
CV<1, 000 Si 22 .39
No .08 .32
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