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1 RESUMEN

Introduccion: el sarcoma de Kaposi (SK) epidémico con diseminacion visceral tiene un
Curso agresivo y peor pronostico. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia

y los factores asociados al SK visceral en personas que viven con VIH (PVVIH).

Métodos: se realiz6 un estudio transversal en el Hospital de Infectologia del Centro
Médico Nacional La Raza, entre marzo de 2018 y agosto de 2022. Se incluyeron PVVIH
en hospitalizacion, = 18 anos, con SK en cualquier presentacion. El SK visceral se definio
por compromiso del tracto gastrointestinal superior, colon, arbol traqueobronquial y/o
ganglios linfaticos demostrado mediante patologia, endoscopia o0 broncoscopia. Los
datos se presentaron en medianas con rangos intercuartilares y los factores asociados

se analizaron mediante chi-cuadrada y regresion logistica.

Resultados: se incluyeron 74 pacientes, con mediana de edad de 31 afios (IQR 26-36),
53 (72%) eran naive. La mediana de CD4+ fue de 48 células/uL (IQR 17-93). La
prevalencia del SK en general fue de 7%, con SK visceral en 38 pacientes (51%), con
afeccion principalmente del tracto gastrointestinal alto (36%), seguido del tracto
respiratorio (19%), colon (13%) y ganglios linfaticos (18%). La afeccion de mucosa oral
(OR 3.0, IC 95% 1.1-9.2, p=0.04) y el valor de hemoglobina (OR 1.4, IC 95% 1.09-1.8,
p=0.008) fueron factores asociados con SK visceral. En 7 pacientes (10%) la afectaciéon

visceral ocurrio sin SK cutaneo o0 mucoso.

Conclusiones: este estudio revel6 una alta prevalencia de SK visceral entre la poblacion
de PVVIH. La afectacion de la mucosa oral y el valor bajo de hemoglobina se identificaron

como factores asociados con el SK visceral.




2 ANTECEDENTES

2.1 PANORAMA GENERAL DE LA INFECCION POR VIH

Desde su inicio en 1981, se calcula que se han infectado 74.9 millones de personas con
un estimado de 38 millones de personas con la infeccion en todo el mundo en el afio
2021, a lo cual 1.5 millones correspondieron con casos nuevos de la enfermedad (1).
Pese al desarrollo de mas y nuevas opciones de tratamiento antirretroviral, hasta un
estimado de 25% de la poblacién mundial no tiene acceso al mismo y se calcula que s6lo
el 68% de los pacientes en tratamiento han alcanzado la supresion virolégica y, por tanto,
el resto se mantiene susceptible a la evolucion con infecciones oportunistas y neoplasias
1,2).

Entre el total de pacientes diagnosticados con infeccion por VIH es frecuente la deteccion
en etapas tardias. En México, para abril de 2022 se detectaron 3 636 personas que viven
con VIH (PVVIH) correspondiendo 482 casos (13.25%) en estadio 4 de la OMS lo cual
implica la presentacion de enfermedades definitorias de SIDA, dentro de las cuales se
encuentra el sarcoma de Kaposi que en algunas cohortes reportadas en México se trata
de la primera o segunda neoplasia mas frecuente (72%) en personas que viven con VIH
(2,3).

2.2 SARCOMA DE KAPOSI

2.2.1 Historiay epidemiologia

Ha sido definido como una neoplasia o hiperplasia vascular multifocal de origen
endotelial vascular o linfatica que puede afectar piel o visceras, caracterizada por
neoformacion capilar y proliferaciéon de tejido conjuntivo perivascular con un curso
variable desde la afectacibn mucosa o cutanea aisladas minimas hasta la progresion
sistémica con afeccion multisistémica (4). Fue reportado por primera vez en junio de 1872
por el Dr. Moritz Kaposi, un médico dermatélogo hangaro que describié esta entidad
nueva en cinco pacientes, todos ellos hombres de 40 o mas afios que presentaban
lesiones nodulares de color rojizo a violaceo, confluentes, con zonas de depresion
cicatrizal hiperpigmentada con presentacion inicial en plantas y extension al dorso del
pie, manos y cara, acompafiados por ganglios hipertréficos que posteriormente se

volvian atréficos e incluso necréticos, llevando a la muerte en dos a tres afios (5).




En afos posteriores se realizaron reportes aislados y revisiones a los reportes de casos,
en un intento por establecer la etiologia de esta condicién que para 1936 se reconocia
como una neoplasia cutanea de un posible origen infeccioso o toxico (6). Tras estas
descripciones iniciales, las presentaciones clinicas se clasificaron en grandes grupos de
acuerdo con sus caracteristicas comunes: la forma inicialmente descrita por el Dr.
Kaposi, que se distinguia por un curso mas indolente y fue nombrada europea del este
o variante nodular; una forma mas agresiva descrita entre 1950-1960 en Africa ecuatorial;
la presentacion identificada a principios de la década de 1970 entre los pacientes
postrasplantados con terapia inmunosupresora y, desde 1981 los casos asociados al
recientemente descrito sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lo cual se
corresponde con la clasificacion epidemioldgica actual del sarcoma de Kaposi que la
divide en los tipos: epidémico o relacionado con VIH, iatrogénico o atribuible a la
inmunosupresion postrasplante, endémico, clasico y la més recientemente descrita, la
relacionada con los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) sin infeccion por VIH.
(7,8,9). Esta ultima variante epidemioldgica ha sido debatida desde su descripcion en
2008 a partir de una serie de casos pequefia de pacientes bisexuales o heterosexuales
sin infeccién por VIH con una media de edad menor a la esperada para la variante clasica
y mas similares en edad con respecto de la variante epidémica, no obstante, negativos
a VIHy con recuento de CD4+ elevados con un curso clinico distinto (9). Desde entonces,
se han descrito diferentes cohortes en las cuales se enfatizan las diferencias con
respecto de las categorias de SK-clasico y epidémico por una menor severidad, asi como
el hallazgo de hipogammaglobulinemia en los hombres que tienen sexo con mujeres
(HSM) con SK que requirieron terapia sistémica que, si bien se concluyd, se requieren
mayores estudios al respecto en este grupo en particular para poder delimitar potenciales

factores de riesgo (10,11).

Hasta antes de la epidemia de VIH/SIDA, el sarcoma de Kaposi era considerado en el
mundo como una enfermedad rara de forma general con una incidencia variable entre
regiones geograficas siendo mas alta en las formas endémicas en Africa subsahariana;
no obstante, a partir de la década de los 80s con un incremento exponencial entre las
personas que viven con VIH (PVVIH) y en quienes se observé un comportamiento distinto

y mas agresivo que las variantes antes descritas en otras poblaciones, lo cual hizo que

—



se contemplara la posibilidad de un “agente SK” transmisible distinto del VIH y en ese

momento aun no identificado (12, 13).

Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a partir de
1996, se observo una reduccién en la incidencia mas evidente en los paises de altos
ingresos con acceso al tratamiento; por ejemplo, en Estados Unidos de América durante
la era pre-TARGA (1991-1995) el VIH-SK era entre 500 y 2000 veces mas frecuente que
en la poblacion general, particularmente en aquellos con cargas virales de VIH elevadas
y bajo recuento de linfocitos TCD4+ (14, 15); mientras que tras la introduccién de dicha
terapia la incidencia cayo progresivamente con los afios. Un analisis en la Cohorte Suiza
identifico que la incidencia del SK fue de 33.3 por 1000 personas/afio entre 1984 y 1986
y no cambié significativamente en los periodos posteriores hasta 1996 y 1998, cuando
cay6 a 5.1 por 1000 personas/afio y disminuyd aiin mas a 1.4 por 1000 personas/afio en
1999-2001, constante a partir de entonces, consistente con la disminucion del 6% por
afio en la era post-TARGA en Estados Unidos (13, 14). Mas alla de la incidencia y
prevalencia, con la optimizacion del tratamiento antirretroviral, la sobrevida a 5 afios de
los pacientes con SK mejoré del 12.1% entre 1980-1995 hasta el 88 % en la era posterior
(14).

A pesar de lo anterior, la distribucién mundial del sarcoma de Kaposi es desigual en el
mundo. Si bien la incidencia global de SK disminuy0, esto a expensas de paises de
Europa y Norteamérica (12). En las cifras reportadas por Globocan en el 2020,
mundialmente se identificaron 34 270 nuevos casos de sarcoma de Kaposi, de los cuales
el 45% fueron diagnosticados en paises de Africa Oriental donde fue la segunda
neoplasia mas comun sélo detras del cancer de préstata. Fue también en ese lugar del
mundo que alcanzé la mortalidad mas elevada durante ese mismo periodo (15). La
prevalencia del SK fue descrita en 6% en un estudio realizado en un centro de referencia
en Sao Paulo, una poblacién de América Latina con un perfil epidemiolégico similar al

nuestro (16).

2.2.2 Patogénesis del sarcoma de Kaposi.
En 1994, Chang et al., descubrieron el virus de herpes humano 8 (HHV-8) también

llamado herpes virus asociado con sarcoma de Kaposi (KSHV), un virus de ADN de




potencial oncogénico que se identifico inicialmente en biopsias de piel de pacientes con
SIDA-SK y que con los afios fue también relacionado con otras dos neoplasias: un tipo
de linfoma no Hodgkin, el linfoma primario de cavidades también conocido como PEL, y
un sindrome linfoproliferativo denominado enfermedad de Castleman multicéntrico.
Actualmente, se describe la presencia del HHV-8 en un 95-98% de las lesiones de SK
incluyendo casos que no estaban relacionados con infeccion por VIH (17, 18).

La distribucion de los subtipos de HHV-8 varia segun la geografia y el origen étnico. El
analisis epidemiolégico molecular del marco de lectura abierto K1 (ORF-K1) identifico 7
subtipos de HHV-8 (A, B, C, D, E, F y Z), con distintas distribuciones geogréficas, siendo
los de distribucion mas global A 'y C que fueron encontrados en Europa, Asia y
Norteamérica; y el subtipo B y A5 en Africa, mientras que los subtipos D, E, Fy Z en
poblaciones mas reducidas en el resto del mundo (19), sin ser claro aun si los diferentes
genotipos pueden tener diferentes propiedades patogénicas y tumorigénicas asociadas
con variabilidad en la progresion de la enfermedad.

La seroprevalencia del KSHV se ve modificada por la regiébn geogréfica y la
seropositividad para el VIH reportada entre el 30-60%. Los mecanismos de transmision
no estan del todo dilucidados y se propone que sea distinto para los tipos
epidemioldgicos. Se ha encontrado con mayor frecuencia una carga viral en saliva 'y en
una menor proporcién en fluidos seminales, por lo que la transmision por paso de saliva
0 en practicas sexuales se considera la principal (20). Si bien la transmisién por sangre
se consider6 poco probable, se ha detectado seroprevalencia del 2-7% en poblaciones
sanas de América Latina y Norteamérica y hasta de 10% en Africa Occidental, sin que
eso tradujera un riesgo incrementado de transmisibn dados los procesos de
leucorreduccion que probablemente volverian la carga viral para HHV-8 indetectable,
aungue no hay mayores estudios al respecto, por tanto, la transmision por esta via sigue

siendo una baja posibilidad (21, 22).

Tras la infeccion inicial, el HHV-8 afecta principalmente células B y endoteliales, pero
también puede infectar a otros tipos de células incluyendo células dendriticas,

macrofagos, células epiteliales y fibroblastos, después de esto mantiene un estado de




latencia principalmente en los linfocitos B y monocitos con sélo un 5% de paso a fase
litica y, por tanto, a produccién de viriones (23).

En su genoma el KSHV contiene multiples marcos de lectura abiertos (ORF) que
codifican para proteinas que definen dos fases del ciclo viral: LANA-1 (antigeno nuclear
asociado a latencia-1), v-ciclina y v-FLIP que definen la fase latente y la proteina RTA
gue da inicio a la fase litica, con la activacion de tres clases de genes: inmediatos,
tempranos y tardios, y una serie de enzimas y quimiocinas que codifican para proteinas
estructurales y de maduracién que intervienen en la formacion de nuevas particulas
virales; ademas, estos ORF producen proteinas con funciones de evasion inmune,

proliferativas, antiapoptéticas, angiogénicas e inflamatorias (8, 24).

Ademéas de mantener el estado de latencia, las proteinas producidas en dicha fase
otorgan potencial oncogénico, destaca la participacion de LANA-1 en la inhibicion de la
apoptosis y de la transcripcion de p53. También destaca la actividad regulatoria en las
vias de regulacion mediados por v-ciclina, v-FLIP, Kaposin y miRNA. En contraparte, las
principales proteinas liticas implicadas en la patogenicidad del KSHV son, en particular,
ORF-K1, v-IL-6, v-BCL2, v-GPCR, v-IRFs 1-4, vCCCL-1, -2 y -3 y v-IAPs, y la mayoria
son homdélogos de proteinas celulares con actividad proangiogénica, proinflamatoria y de
promocion del crecimiento tumorigénico. En conclusion, el SK es el resultado de una
“tormenta perfecta” compuesta por infeccion viral, inflamacién crénica (linfocitos B,

plasmocitos, monocitos) y oncogénesis (proliferacién, inmortalizacién) (24, 25, 26).

Se ha demostrado, ademas, que otras infecciones generan estimulos para la progresion
del SK a fase litica, tales como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium tuberculosis y patégenos periodontales a través de la hiperacetilacion
gue incrementa la expresiéon génica viral; asi como coinfecciones virales con otros como
el VIH, los virus de la familia de herpes virus y el virus del papiloma humano, contrario a
la coinfeccidn con el virus de Epstein-Barr (EBV), que inhibe la progresion a fase litica
(27, 28).

2.2.3 Interaccion entre VIH-KSHV
La infeccion con el HHV-8 es un factor necesario, pero no suficiente para el desarrollo

de sarcoma de Kaposi. Concretamente en el estudio de la poblacion que vive con VIH,




se ha postulado una sinergia entre el VIH y el KHSV in vitro para la tumorigénesis dado
gue algunas de las citocinas liberadas y sus vias de sefalizacién pueden inducir la
reactivacion en fase litica del KSHV. El polipéptido Tat, vital para la replicacion del VIH,
tiene la capacidad de transactivar genes de células no infectadas para el TNF, IL-2 e IL-
6, asi como activacion del NF-xf3 y unién a VEGFR-2, entre otras, lo cual promueve la
angiogeénesis y proliferacion celular que contribuyen a la patogénesis del sarcoma de
Kaposi.

En el caso de la proteina Nef, esta se localiza en las células endoteliales arteriales
pulmonares de pacientes coinfectados con VIH, lo cual se relaciona con la angiogénesis
y oncogénesis del SK en dicho tejido. Aunado a lo anterior, la proteina Vpr tiene la
capacidad de modular la transcripcion del KSHV manteniendo el equilibrio entre la

latencia y produccion litica (29).

De igual manera, productos de la transcripcion del HHV-8 como el ORF50, ORF45 y
LANA incrementan la susceptibilidad a la infeccion por VIH in vitro y tienen actividad

reguladora de la transcripcion del VIH en multiples lineas celulares (29, 30).

La deteccion del ADN de KSHV, asi como su cantidad en células mononucleares de
sangre periférica (PBMC), se ha asociado con un titulo més alto de anticuerpos contra
proteinas de fase litica del KSHV y progresion de la enfermedad de SK, asi como una
mayor carga viral en los pacientes coinfectados por VIH, atribuible a una pérdida del

control inmunoldgico especifico por parte de las células TCD4+ (31).

2.2.4 Presentacion clinica

El SK epidémico se presenta con un curso clinico sumamente variable. Puede ir desde
una enfermedad indolente limitada a piel con pocas lesiones, pero a diferencia de otros
subtipos, hasta un 30-40% tiene compromiso en mucosas y un 20-40% cursan con rapida
extension al tracto gastrointestinal, nodulos linfaticos, pulmones y huesos,
principalmente, caracterizada por un curso agresivo y desenlace fatal en muchos casos
(32, 33). Existen reportes de casos de localizaciones inusuales para las formas
viscerales, entre las que figuran higado, sistema musculoesquelético, sistema nervioso
central y periférico, laringe, ojo, glandulas salivales, 6rganos endocrinos, corazon,

conducto toracico, sistema urinario y mama (34, 35, 36).




Figura 1|Presentaciones clinicas del SK. Diferentes presentaciones y localizaciones: a) lesiones maculares en la
espalda y nédulos en el brazo, b) placas extensas en las piernas con edema asociado, c) lesiones maculares en
eséfago, d) nddulos gingivales extensos, e) lesiones violaceas planas en el paladar duro, f) nédulos en conjuntiva
bulbar bilateral, g y h) SK pulmonar en placas evidenciada por broncoscopia y radiografia de térax.

Ya en 1982 se relacion6 la afeccién visceral con un mal pronéstico que reducia la
sobrevida a solo 1-2 afios a diferencia de los 10 a 25 afios observados en la afeccion
cutanea exclusiva (37). Este ensombrecimiento en el prondstico se mantuvo aun en la
era post-TARGA, ya que se descubrié que, si bien la optimizacion del estado
inmunolégico mejoraba las condiciones en la enfermedad cutanea, el compromiso
visceral requeria intervenciones terapéuticas adicionales, y por ello, la necesidad de
estudios complementarios en pacientes con sospecha de extensién a otros 6rganos de
acuerdo con los sintomas presentados, lo cual representa un reto dado que el involucro
visceral con frecuencia es asintomatico o cursa con sintomas inespecificos como dolor
abdominal, dispepsia, diarrea o inclusive hemorragia gastrointestinal y datos de oclusién
en el caso de compromiso gastrointestinal (38); o en el caso de afectacion pulmonar: tos,
disnea, dolor pleuritico o hemoptisis, las cuales son dificiles de distinguir de otros
oportunistas (39).

2.2.5 Diagnastico

En el diagndstico clinico se requiere una exploracion fisica exhaustiva de la piel, la boca
y los ganglios linfaticos con documentacién del edema y fotografias de las lesiones, sin
perder de vista que ciertas infecciones oportunistas pueden imitar el SK, por tanto, se
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recomienda confirmacion histopatoldgica, dado que la sensibilidad del diagndstico clinico
no excede el 80% (40). En los estudios de rutina de las PVVIH se deben solicitar la carga
viral de VIH y el recuento de linfocitos TCD4+ para conocer el estado inmunoldgico, y se
recomienda realizar sangre oculta en heces y radiografia de térax en abordaje inicial de
extension gastrointestinal y pulmonar (41).

Las guias internacionales para el diagnostico y tratamiento del SK recomiendan, que de
acuerdo con los sintomas o hallazgos de la exploracion fisica y estudios iniciales, puede
ser necesaria la complementaciéon con endoscopia superior e inferior, imagenes
adicionales para evaluar linfadenopatia, masas viscerales, esplenomegalia, derrames en
cavidades o0 lesiones Oseas, siendo indicado en este caso realizar tomografia
computarizada de térax, abdomen y pelvis; resonancia magnética con contraste y/o una
exploracion PET/CT. En caso de sospecha del sindrome de citocinas inflamatorias
asociado a KSHV (KICS, por sus siglas en inglés) o de sindrome de reconstitucion
inmune (SIRI) por SK, se recomienda medicion de proteina C reactiva, carga viral sérica
de HHV-8, interleucina-6 e interleucina-10. No obstante, ninguno de estos estudios se
recomienda de rutina (33, 40-42).

2.2.6 Diagnoéstico histolégico

Independientemente de la localizacidn, las lesiones de SK pueden presentarse en
estadios de parche o méacula, placas, nddulo y/o tumor con posibilidad de superposicion.
Las lesiones cutdneas suelen presentarse como lesiones mdultiples, pigmentadas,
elevadas o planas, no dolorosas ni pruriginosas, que no palidecen a la presion. Presentan
amplia variedad de colores dependiendo del grado de vascularizacién encontrandose en
tonos rosado, rojo, violaceo o marron (43).

El diagndstico de certeza requiere del estudio histopatologico. Los hallazgos varian
segun la fase evolutiva de la lesion. En la fase de mancha los hallazgos consisten en un
discreto infiltrado inflamatorio de linfocitos y células plasmaticas perivasculares
asociadas a neoangiogénesis. En el estadio de placa hay células fusiformes con pocas
mitosis con afeccién a toda la dermis y tejido celular subcutaneo que van aumentando
conforme las lesiones se vuelven nodulares, en este punto, las células fusiformes se

agrupan en fasciculos y presentan atipia mezclada con infiltrado inflamatorio con
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abundante fagocitosis de eritrocitos y macrofagos cargados de hemosiderina. La
clasificacion histopatolégica no se relaciona con el prondstico (43, 44).

La inmunohistoquimica arroja positividad para marcadores de células endoteliales como
CD34 y CD31, las células fusiformes expresan D2-40, LYVE-1, VEGFR-3 y Prox-1 que
son caracteristicas de células endoteliales linfaticas, pero el diagnostico de certeza se
hace con inmunofluorescencia mediante anticuerpos murinos para LANA o bien anti-
K8.1, especificos del KSHV (44, 45).

2.2.7 Estadificacion del SK

Para el SK-SIDA, el ACTG (AIDS Clinical Trials Group Oncology Committee, por sus
siglas en inglés), emplea desde 1989 una estadificacion basada en la extension (T) y
localizacion de los tumores, estado inmunitario del paciente () y compromiso sistémico
(S), abreviada como TIS (figura 2) con valor pronéstico. Revisiones mas recientes a esta
herramienta han indicado que la etapa | tiene menor utilidad para categorizar riesgo que
Ty S,y por tanto tiende al desuso (33, 40, 41).

Figura 2. Clasificacién de ACTG del sarcoma de Kaposi.
Factor Buen pronéstico (0) Pobre pronostico (1)
Edema asociado con tumor o

Confinado a piel y/o ndédulos linfaticos Ulcera
Tumor (T) y/o enfermedad oral minima (SK en SK oral extenso o nodular.
parche o placa confinado al paladar). SK gastrointestinal

SK en 6rganos no linfoides
Estado inmunitario (I) CD4 > 150/uL CD4 <150/uL

o . . . Antecedente de 10 o de
Sin historia de infecciones oportunistas i
o ] ) ) sintomas B
(10) ni sintomas B (fiebre inexplicada,
) i . ., o Karnofsky < 70
Deterioro sistémico (S) | sudoracion nocturna, pérdida de peso

i Otras enfermedades
>10 kg o diarrea por > 2 semanas)

relacionadas a VIH (déficit
Karnofsky >70 N .
cognitivo, linfoma)

Los clasificados como T1S1 tuvieron el peor pronéstico con una tasa de supervivencia a
los 3 afios del 53%, mientras que los clasificados como TOSO, T1SO o TOS1, la

supervivencia a los 3 afos fue del 88%, 80% y 81%, respectivamente (46).

]
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2.2.8 Tratamiento

Debido a la heterogeneidad en la presentacion clinica, la eleccion del tratamiento
dependera de la extension de la enfermedad. En el caso de SK cutaneo aislado con
pocas lesiones, es aceptable el empleo Unicamente de TAR para la reversion de las
lesiones. En casos seleccionados, esta descrito el empleo de terapias locales como
radioterapia, criocirugia, laser, quimioterapia o inmunomoduladores intralesionales con
una tasa de respuesta que oscila entre 40-90% (33, 41). Hasta en 39% de los pacientes
el inicio del TAR puede precipitar la aparicion de SIRI en los primeros 3 a 6 meses, mas
frecuentemente diagnosticado en pacientes que presentan reduccion de al menos 1
log10 de la carga viral del VIH y/o un aumento de linfocitos TCD4+ 250 células/mm? o 2
dos veces en el recuento basal. La afectacién pulmonar, el uso de glucocorticoides,
trombocitopenia y la inmunosupresion avanzada (carga viral alta y linfocitos TCD4+

depletados) confieren un mayor riesgo (42).

Para el caso de la enfermedad sistémica avanzada se prefiere el empleo de
guimioterapia sistémica siendo el régimen preferido con doxorrubicina liposomal con una
tasa de respuesta promedio de 76% para el SK relacionado a VIH, seguido por paclitaxel
con una tasa de respuesta del 60% (33).

En caso de recaida se puede utilizar nuevamente la terapia usada en primera instancia,
mientras que, para enfermedad refractaria, se describen alternativas como bevacizumab,
etoposido, gemcitabina, imatinib, interferén, pomalidomida, talidomida y vinorelbina con

niveles de evidencia y tasas de respuesta variables (41, 47).

El uso de antivirales (ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet) se basa en una
reduccién de la carga viral de HHV-8 en fase litica, lo cual ha sido evaluado s6lo en
contexto de reportes o series de casos pequefias, sin ser mencionado en las guias de
manejo internacionales (47). En México, la Guia de Manejo Antirretroviral del CENSIDA
recomienda diferir el inicio de TAR y el uso de valganciclovir por cuatro semanas en caso
de carga viral de VHH-8 >5000 copias/ml, lo cual se encuentra limitado por la escasa

disponibilidad de esta medicién para la mayoria de los centros (48).

]
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de la infeccion por VIH es alta a nivel mundial, siendo muy frecuente la
deteccion en etapas tardias. En México, para abril de 2022, se detectaron 3 636 personas
gue viven con VIH (PVVIH) correspondiendo 482 casos (13.25%) con el estadio 4 de la
OMS, lo cual implica la presentacion de enfermedades definitorias de SIDA, dentro de
las cuales se encuentra el sarcoma de Kaposi (SK). A pesar de que en el mundo se ha
observado una disminucién en la incidencia de sarcoma de Kaposi tras el inicio de la
terapia antirretroviral, esta sigue considerandose la segunda neoplasia mas comun entre
las PVVIH con consecuencias en su calidad de vida que varian segun el espectro y sitio
de afectacion, desde pacientes asintomaticos hasta limitaciébn en la funcionalidad y

desenvolvimiento social o consecuencias organicas potencialmente letales.

Pese a la disminucion descrita de la incidencia con el advenimiento de la terapia
antirretroviral (TAR), en paises de Latinoamérica, entre ellos México, el retraso en el
comienzo del tratamiento se ha relacionado con presentaciones mas graves y extensas

de la enfermedad con peor evolucién y desenlace.

En la literatura mundial existen, en su mayoria, reportes de casos de la evolucién,
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con sarcoma de Kaposi epidémico
en las cuales se basan las guias de atencién para sarcoma de Kaposi epidémico de las
sociedades europeas y americanas. En México, la mayoria de los estudios publicados
son de naturaleza retrospectiva, ademas con potencial sesgo de seleccion por realizarse
en centros de referencia para patologias bucales u oncolégicas, por lo cual, no es posible
transpolar sus resultados a nuestra poblacion. Es por esto, que se propone realizar un
estudio de prevalencia de sarcoma de Kaposi con presentacién visceral en los pacientes
gue viven con VIH atendidos en el Hospital de Infectologia del CMNR.

4. JUSTIFICACION

El conocer la prevalencia de sarcoma de Kaposi visceral en PVVIH en nuestra poblacion,

asi como sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion, permitira priorizar los




estudios diagndésticos en aquellos pacientes con mayores posibilidades de enfermedad

mas grave y favorecer su acceso oportuno al tratamiento con quimioterapia sistémica.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de sarcoma de Kaposi con presentacion visceral en los pacientes

gue viven con VIH atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional

La Raza?

6. OBJETIVOS

a) Objetivo general: Conocer la prevalencia de sarcoma de Kaposi con

presentacion visceral en los pacientes que viven con VIH atendidos en el Hospital

de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

b) Objetivos especificos:

a.

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con

sarcoma de Kaposi epidémico.

. Describir el tiempo de diagndstico de infeccion por VIH.

Mencionar los sitios anatdbmicos de afeccidn del sarcoma de Kaposi visceral

(cutaneo, mucocutaneo, linfatico, gastrointestinal y pulmonar).

. Mencionar las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con sarcoma de

Kaposi epidémico:

e Hemograma (hemoglobina y plaquetas).

e Carga viral para VIH y recuento de linfocitos T CD4+

¢ Reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, ferritina).
Describir las coinfecciones diagnosticadas en los pacientes con SK
epidémico (infeccion por micobacterias, histoplasmosis, criptococosis,

sifilis, hepatitis B, hepatitis C).

]
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7. HIPOTESIS

La prevalencia de sarcoma de Kaposi visceral en los pacientes que viven con VIH en el

Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza es mayor al 6%.

e Se tomo6 como base la prevalencia de un 6% por el estudio mencionado en el

marco tedrico, “Prevaléncia de sarcoma de Kaposi em pacientes com aids e

fatores associados” 2017.

8. MATERIAL Y METODOS

a.

Universo de trabajo y lugar donde se desarrollaréa el estudio

Servicio de Infectologia adultos del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez

Hernandez” Centro Médico Nacional La Raza.

. Temporalidad:

Del 1 de marzo de 2020 y el 28 de febrero de 2023.
Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.

. Tipo de estudio

Estudio de prevalencia

Tipo de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos de los pacientes con sarcoma de

Kaposi epidémico y con presentacion visceral.

Tamafio de muestra

Para una poblacion infinita basado en un 6% de prevalencia:

]
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Zg * p * q Z=1.962=3.8416

- " P=6%=0.16
2 " Q=94%=0.94
e " E=5%=0.052=0.0025

87 pacientes en total.
Considerando un 15% de pérdidas durante el seguimiento del estudio.
o Formula: N(1/1-R).

o N= 96 pacientes

. Criterios de inclusiéon

Expedientes de pacientes:
Mayores de 18 afios.

Con diagnéstico de infeccion por VIH y sarcoma de Kaposi en cualquier
presentacion clinica, que hayan sido atendidos en el Hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional La Raza.

Con diagndstico histopatologico de sarcoma de Kaposi en alguna de las

muestras obtenidas.

. Criterios de no inclusién

No se incluyeron como caso nuevo todos aquellos pacientes con reingreso

hospitalario y diagnéstico previo de sarcoma de Kaposi.
Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos con respecto a las variables que se tomaran en

cuenta para el estudio.

Casos en los que no se cuente con el diagndstico histopatolégico confirmatorio

en expediente fisico o disponible en sistema HisWeb.

]
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J. Variables de estudio

Variable

Sexo

Edad

Tiempo de

diagnéstico de
infeccién por

VIH

Tratamiento
antirretroviral

Tiempo de

inicio de TAR

Sarcoma de

Kaposi
epidémico

Sarcoma de
Kaposi visceral

Definicion
conceptual

Condicion
organica,
masculina o
femenina, de los
animales y las
plantas

Tiempo
expresado en
afios que ha
vivido un
individuo desde
su nacimiento.
Tiempo
expresado en
semanas desde
gue se notifico
diagnéstico de
infeccion por VIH
con una prueba
confirmatoria
(WB o PCR)
Combinacién de
medicamentos
contra el VIH que
ayudan a
disminuir la
réplica del virus

Lapso desde el
comienzo de la
terapia.
Neoplasia
multifocal de
origen endotelial
o linfatico con
afeccién a piel o
visceras.
Neoplasia
multifocal de

Definicion
operacional

Sexo del paciente de
acuerdo con
caracteristicas del tipo
de aparato reproductor
de nacimiento y
referido en el
expediente.

Afnos de vida del
paciente en el
momento del estudio.

Semanas transcurridas
desde el diagnostico
de la infeccién por VIH
hasta el momento del
estudio.

Terapia farmacoldgica
para la infeccion por
VIH tomada al
momento del estudio

Tiempo expresado en
semanas

Pacientes con
diagnostico
histopatolégico de
Sarcoma de Kaposiy
diagnéstico de
infeccion por VIH
Enfermedad extensa
en piel caracterizada

Escala de
Medicién

Cualitativa
nominal

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Unidad
de
medicidn
Hombre
Mujer

ARNoS

Semanas

Si
No

Semanas
Si

No

Si
No
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Presentacion
cutanea del
SK

Presentacion
mucocutanea
del SK

Hemoglobina

Plaguetas

Linfocitos T
CD4+

Carga viral

Coinfecciones

origen endotelial
o linfatico con
afeccion en piel y
visceras.

Angiomatosis
maligna
caracterizada por
parches, placas o
nodulos en piel.
Angiomatosis
maligna
caracterizada por
parches, placas o
ndédulos en
mucosas
Proteina de los
eritrocitos que
tiene la funcién
de la hematosis.
Elemento
sanguineo
carente de nucleo
gue interviene en
la coagulacién.
Tipo de glébulos
blancos, llamado
célula T que
expresa CD4+ en
su superficie y
desempefian un
papel importante
en el combate de
infecciones.
Medicién de la
cantidad de un
virus presente en
la sangre u otros
elementos del
cuerpo humano.
Infeccién
simultanea de un
huésped por
parte de multiples
agentes
patogenos

por mas de 30
lesiones y/o involucro
gastrointestinal,
pulmonar o ganglionar
confirmado

Lesiones en piel
confirmadas por
histopatologia o
dermatoscopia con el
diagnostico de SK.
Lesiones en mucosa
oral localizado en
paladar duro, paladar
blando o encias.

Cifra medida por
hemograma en el
paciente al ingreso
hospitalario.

Cifra medida por
hemograma en el
paciente al ingreso
hospitalario.

Cantidad de linfocitos
TCD4+ al momento del
estudio.

NUmero de copias de
ARN de VIH detectado
durante la
hospitalizacion y hasta
el momento del
estudio.

Infeccién concurrente
por micobacterias
tuberculosas y no
tuberculosas,
histoplasmosis,

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

continua

Cualitativa
continua

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
nominal

Si

No

Si

No

g/dl
Cantidad
por mm3.
NUmero
de
células
por mm3,
Numero
de copias
por
mililitro.
Si

No
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criptococosis, sifilis,
hepatitis B, hepatitis C

9. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

1. Seincluyeron los pacientes con diagnostico de infeccion por VIH y sarcoma de
Kaposi en el periodo del 1 de marzo de 2020 al 28 de febrero de 2023.
Se acudi6 al archivo clinico para la basqueda de los expedientes de dichos
pacientes y se obtuvieron los datos sociodemograficos, sitio anatomico de
presentacion del sarcoma de Kaposi y la descripcion de sintomas, uso o no de
tratamiento antirretroviral, coinfecciones, resultados de hemograma
(hemoglobina y plaquetas), carga viral para VIH y recuento de linfocitos
TCDA4+, del mismo expediente clinico o de las plataformas de laboratorio e
imagen (His Web y Modulab) de la unidad.
Esta informacion se recab6 en una base de datos en Excel para su posterior

analisis en el programa de SPSS versién 29.0.

10.ANALISIS ESTADISTICO

e Para el andlisis de las variables, se utiliz6 estadistica descriptiva como medidas
de tendencia central (media, mediana o moda) y frecuencias.

e Se evalud la distribucion de los datos con Prueba de Kolmogorov-Smirnov.

¢ Las variables cuantitativas tuvieron distribucion no normal, por lo que se usaron
medianas con rangos intercuartilares.

e Para el calculo de la razon de prevalencia, se usé la férmula:

o para el calculo de la prevalencia puntual de sarcoma de Kaposi: nimero de
pacientes con infeccién por VIH atendidos en el hospital/ el nimero total de
pacientes con sarcoma de Kaposi e infeccién por VIH x 100

o para el célculo de la prevalencia de los casos de sarcoma de Kaposi
visceral en este periodo: niumero de pacientes con infeccion por VIH y
sarcoma de Kaposi visceral / el nimero total de pacientes con sarcoma de
Kaposi e infeccion por VIH x 100.

e Se empleod el programa SPSS versidn 29 para el analisis de los datos.

]
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11.RECURSOS Y FACTIBILIDAD
a. Recursos materiales

Censo diario de pacientes hospitalizados en Infectologia adultos.
Expedientes clinicos.
Hojas de recoleccion de datos.

Computadora personal.

b. Recursos financieros.

Este estudio no requirié de financiamiento externo. Se usaron los recursos propios del

investigador y de la Unidad.

c. Recursos Humanos

Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo (investigador principal).

Dra. Yessica Sara Pérez Gonzalez (investigador principal).

Dra. Emily Itzel Pecero Garcia (investigador asociado).
12.IMPLICACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo
de Nuaremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas
modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas
internacionales para la investigacion médica con seres humanos adoptadas por la OMS
y el consejo de Organizaciones Internacionales para Investigacion con seres humanos;
en México, cumple con lo establecido por la Ley General de Salud y el IFAI en materia

de investigacion para la salud y proteccién de datos personales.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
publicada en 1984, con actualizaciones hasta 2013 (tltima reforma publicada por el
Diario Oficial de la Federacion el 24-abril-2013), Titulo Segundo De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | Articulo 17: la presente investigacion

se clasifica como sin riesgo, ya que el investigador no tiene participacion en los estudios

]
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invasivos a los que fueron sometidos los pacientes como parte de su abordaje
diagndstico del sarcoma de Kaposi; el investigador solo se limité a la recoleccién de la
informacion generada y capturada en el expediente clinico; la investigacion, por si

misma, no representa ningun riesgo para el paciente.

Apegandose el presente protocolo a la “Ley federal de proteccidn de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial
de la Federacion: Capitulo | Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones generales, la
proteccion de datos y la confidencialidad de los pacientes fue garantizada mediante la
asignacion de numeros o folios que solo los investigadores identificaron, para brindar la
seguridad de que no se conocid al sujeto y que se mantuvo la confidencialidad de la

informacion relacionada con su privacidad.

El beneficio de este estudio fue conocer la prevalencia de sarcoma de Kaposi visceral en
PVVIH, asi como sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y evolucion, para identificar
aquellos pacientes con mayores posibilidades de presentar afeccion visceral y
enfermedad mas grave, y asi, favorecer el acceso oportuno al tratamiento especifico,

particularmente el requerimiento de quimioterapia sistémica.

Considerando el balance riesgo beneficio, esta investigacion esta justificada, ya que: 1)
es una investigacion sin riesgo para los individuos y se respeta la integridad fisica y
emocional de los sujetos de investigacion; 2) los beneficios potenciales a la sociedad se
pueden maximizar y, 3) los beneficios potenciales exceden a los riesgos asumidos,
ademas de cumplir con los principios de no maleficencia y beneficencia.

Se solicitdé una carta de exencion de consentimiento informado para la realizacion de
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13. RESULTADOS

De un total de 1314 pacientes hospitalizados con diagndstico de infeccion por VIH en el
periodo comprendido del 1 de marzo de 2020 al 28 de febrero de 2023, se captaron los
casos como se describe en la figura 3. Con base en esta poblacion se determin6 una
prevalencia puntual de SK con cualquier presentacion de 7%. Para el anadlisis se
incluyeron 74 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, de los cuales 72 fueron
hombres (97%) y 2 mujeres (3%); la mediana de edad fue de 31 afos (IQR 26-36); la
mediana de tiempo desde el diagnéstico de infeccidén por VIH al diagndstico de SK fue
de 84 semanas (IQR 1.75-26), 53 pacientes (72%) eran naive a terapia antirretroviral,
mientras que 21 pacientes (28%) ya se encontraban bajo tratamiento. De estos, 17
pacientes tenian tratamiento con BIC/TAF/FTC (23%), 2 con DTG/ABC/3TC (2.7%) y 2

N D

93 registros con
1314 PVVIH diagnéstico de SK

8 pacientes con 85 pacientes
reingreso elegibles

B A

74 pacientes 11 pacientes
incluidos eliminados

> D

8 sin datos 3 sin reporte
completos histopatol6gico

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio
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pacientes con EFV+ TDS/FTC (2.7%). En la tabla 1 se presentan las frecuencias entre
los pacientes con SK visceral y no visceral, sin que se observara alguna significancia
estadistica entre las caracteristicas en estos grupos. En los dos casos detectados en
mujeres, uno correspondié a afeccion limitada a piel y otra de ellas en mucosa oral, sin
gue se corroborara por los hallazgos histopatolégicos la presencia de SK en bronquios o

tracto digestivo alto.

Con relacion a las variables bioquimicas, la mediana de hemoglobina fue de 10.9 g/dL

IQR (9.6 -12.6 g/dL), plagquetas de 205,500 cél/mm?3 (IQR 107 500 — 281 500 cél/mm?3).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas entre pacientes con y sin
sarcoma de Kaposi visceral
SK no )
Todos ] SK visceral
visceral p
N=74 N=38
N= 36
Caracteristicas clinicas
Sexo n, (%)
Hombres 72 (97) 34 (94.4) 38 (100) 0.23
Mujeres 2 (3) 2 (5.6) 0 '
Edad en afios, mediana (IQR) | 31 (26-36) 31 (27-41) 31 (26-34) 0.34
Semanas desde diagnéstico
_ 4 (1.7-26) 3.5(1-32) 7.5(2-19.2) | 0.46
VIH, mediana (IQR)
TAR al ingreso, pacientes (%)
No 53 (71.6) 28 (77.8) 25 (65.8) 0.30
Si 21 (28.4) 8 (22.2) 13 (34.2) 0.24
Historial de ARV al ingreso,
pacientes (%)
BIC/TAF/FTC 17 (23) 8 (22.2) 9(23.7) |0.88
DTG/ABC/3TC, 2(2.7) 0 2(5.3) |0.19
EFV + TDS/FTC, 2(2.7) 0 2(5.3) |0.19
Afectacion cutanea, n (%) 65 (88) 35 (97) 30 (78) 0.02
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Afectacién de la mucosa oral,

41 (55 15 (41 26 (68 0.01
n (%) (55) (41) (68)
Variables bioquimicas
Hemoglobina en g/dL, 10.9 (9.6- | 11.8(10.0- 10.2 (8.4- 0.02
mediana (IQR) 12.6) 13.5) 12.1) '
Plaguetas 1x10° mediana, 205 (107- | 223 (161- 180 (72- 0.20
(IQR) 281) 281) 284) '
Linfocitos TCD4+ cél/ul,
_ 48 (17-93) | 37 (16-176) 69 (25-127) | 0.14
mediana (IQR)
Carga viral copias/mm?, 76399 127225 52935
mediana (IQR) (1010.2- (4863-373 (1010.2- 0.23
284585) 421) 266241.5)
Indetectable (%) 12 (16.3) 6 (16.7) 6 (15.8) 0.19
40-200 copias/mm? (%) 3(4.1) 1(2.8) 2 (5.3) 0.73
201-100 000 copias/mm?
27 (36.5) 10 (27.8) 17 (44.7) 0.23
(%)
> 100 000 copias/mm? (%) | 32 (43.2) 19 (52.8) 13 (34.2) 0.34
Carga viral log, mediana 4.84 (2.99- 4.72 (2.99-
5.0 (3.0-5.57) 0.29
(IQR) 5.45) 5.42)

Es un elemento para denotar que la mayoria de los pacientes incluidos tuvieron un

recuento de linfocitos T CD4+ menor a 100 células, con una mediana de 48 cél/ml (IQR
17 — 93). La mediana de carga viral para VIH-1 fue de 76,399 copias/mL (IQR 1010 —

284,585 copias/ml); la mayoria de los pacientes tenia cargas virales >100,000

copias/mm? seguido por aquellos con cargas entre 201 y 100,000 copias/ml. No hubo

diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con SK visceral y no visceral

en cuanto a los niveles de CD4+, carga viral o plaguetas, no asi con respecto a la

hemoglobina, que si fue menor entre los pacientes con presentacion visceral del SK

(p=0.02). Las medianas de las reactantes de fase aguda se presentan en la tabla 2. Se

contrastaron las mediciones de ferritina hechas en 40 pacientes que correspondieron a
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20 pacientes con SK visceral y 20 con SK no visceral, sin que se encontrara diferencia
en ambos grupos. Para el caso de la proteina C reactiva, la mediana en el grupo de SK
visceral fue de 7.4 mg/dl (IQR 0.8-6.6 mg/dl) mientras que en los pacientes con SK no
visceral fue de 2.1 mg/dl (IQR 4.5-13.01 mg/dl), con una p=0.01.

Tabla 2. Reactantes de fase aguda entre pacientes con y sin sarcoma de Kaposi
visceral
SK no ]
Todos ] SK visceral
0 visceral N= 20 p
N=4 =
N= 20
N . 1143.97 1143.96 1296.9
Ferritina ng/mL, mediana
(I0R) (620.86- (673.4- (455.6- 0.79
2261.42) 2161.5) 2335.7)
SK no ]
Todos ) SK visceral
visceral p
N=47 N= 22
N=25
Proteina C reactiva mg/dl, 2.1 (4.5- 7.4 (0.8-6.6) | 0.01
_ 5.4 (1.3-10.9)
mediana (IQR) 13.01)

En la figura 4 se muestra la distribucién para la presentacion clinica del sarcoma de
Kaposi. La afeccion visceral en SK se presenté en 38 personas (51.4%) del total de
detecciones de SK, lo cual corresponde con una prevalencia puntual de 2.8% para el

periodo entre marzo de 2020 y febrero de 2023.
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Figura 4. Distribucion en la presentacidn clinica del
sarcoma de Kaposi
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De los 74 pacientes con SK, 9 (12.2%) no presentaron enfermedad cutédnea, sin
embargo, en 7 (9.4%) si se present0 afectacion visceral y los dos restantes presentaron
compromiso Unicamente en mucosas. En 65 casos (87.8%) se presentd compromiso en
piel, 14 (18.9%) tuvieron afectacion pulmonar, en 27 (36.5%) se encontr6 evidencia en
tracto gastrointestinal alto, mientras que afeccion en colon se identificé en 9 pacientes
(13.5%);13 sujetos (17.6%) tuvieron compromiso ganglionar. En 3 pacientes (4%) hubo

afectacion en sitios anatdmicos distintos a los enunciados en el estudio.

Figura 5. Sitios anatdmicos de afeccion visceral por
sarcoma de Kaposi
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En 44 pacientes (59 %) se identificaron coinfecciones agregadas al sarcoma de Kaposi
siendo la mas frecuente la infeccién por sifilis, seguida de la infeccion por CMV (tabla 3).
Cabe mencionar que 19 pacientes tuvieron mas de una coinfeccion. Al separar el grupo
de los pacientes con y sin SK visceral, se encontr6 una mayor frecuencia de
coinfecciones entre aquellos pacientes que presentaron SK visceral con p=0.08, sin que

se observara alguna diferencia con respecto al tipo de coinfeccion.

Tabla 3. Coinfecciones diagnosticadas en los pacientes con sarcoma de
Kaposi
Todos SK no visceral | SK visceral
N= 74 N= 36 N=38 g
Coinfecciones
_ 44 (59.5) 25 (69.4) 19 (50) 0.08
Si, n (%)
Sindrome/Infeccion por
14 (18.9) 8 (22.2) 6 (16.8.) 0.48
CMV, n (%)
Micobacteriosis, n (%) 4 (5.4) 2 (5.6) 2 (5.3) 0.67
Tuberculosis, n (%) 6 (8.1) 3(8.3) 3(7.9 0.63
Histoplasmosis, n (%) 2(2.7) 1(2.8) 1(2.6) 0.74
Criptococosis, n (%) 3(4.1) 0 3(7.9) 0.13
Sifilis, n (%) 18 (24.3) 10 (27.8) 8 (21.1) 0.50
Ac-VHC, n (%) 4 (5.4) 2 (5.6) 2 (5.3) 0.95
VHB, n (%)
AgHBs + 5 (6.7) 2 (5.5) 3(7.9) 0.68
AgHBC + 11 (14.9) 6 (16.6) 5 (13.1) 0.67

Las variables que resultaron significativas en el analisis univariado por chi-cuadrada o U
de Mann-Whitney fueron sometidas a analisis bivariado, como se refleja en la tabla 3.
Aunque los niveles de linfocitos CD4 y las coinfecciones no reportaron significancia
inicialmente, se decidié incluir en el andlisis bivariado por la relevancia de dichos factores

observada en otros estudios.

—
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas

con sarcoma de Kaposi visceral

OR (IC 95%) p
Afeccidn en mucosas 3.05(1.01-9.2) 0.04
Niveles de hemoglobina 1.4 (1.09-1.8) <0.01
Nivel de CD4+ 0.9 (0.9-1.0) 0.1
Presencia de coinfecciones 0.3(0.1-1.1) 0.09
Niveles de PCR 1.4 (0.8-1.0) 0.3
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14.DISCUSION

En este estudio se evalud la frecuencia con que se presenté sarcoma de Kaposi con
afectacion visceral en la poblacién que vive con VIH atendida en nuestro centro, a partir
de una prevalencia de sarcoma de Kaposi en general del 7%, mas alta que la de estudios
realizados por Tancredi et al. (17) en Brasil que registréo 6% entre el 2003 y 2010 y por
Semango et al. (49) en Tanzania calculada en 4.5% entre 2012 y 2015. En el 2017,
Zavala et al. (50) realizaron un estudio en nuestro mismo centro hospitalario, en el que
identificaron una prevalencia de sarcoma de Kaposi del 5%. Este incremento en la
prevalencia puede explicarse por la temporalidad en la cual se hicieron estos estudios,
ya que reflejan cifras previas a la pandemia de COVID-19, la cual redujo las detecciones
de infecciones por VIH y generd diagnosticos mas tardios, lo que se refleja en una
prevalencia de SK incrementada de manera mundial, siendo de 9.5% para los paises de
América Latina y el Caribe, segun el reporte de Globocan 2022 (51). Nuestro estudio
reportd una prevalencia siete veces mas alta que la de Estados Unidos, del 0.20% en el
2015 (52).

Con respecto a la presencia de mujeres en la poblacién incluida, es relevante debido a
la menor proporcibn de casos registrados historicamente, de hasta 9:1 con
predominancia en los hombres, aunque algunos estudios mas recientes (53-55) han
encontrado proporciones similares de SK entre ambos grupos, con diferencias en cuanto
a la progresion debidas a factores de riesgo por exposicion y retardo en la deteccion.
Nuestra poblacion presenté una distribucion distinta a las proporciones descritas, con
una frecuencia mucho mayor entre hombres, sin que fuese posible realizar una

comparacién entre los grupos por la amplia diferencia.

Con relacion a los sitios de presentacion del SK, no encontramos en la revisién algun
estudio que calculara de forma general la prevalencia de SK visceral en alguna poblacién
en especifico, EI Mawla et al. (56), describen que del 33 al 77% de pacientes con SK

cutaneo pueden tener lesiones viscerales, sin especificar las localizaciones.
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Los hallazgos de loachim et al (57) en 86 piezas patoldgicas provenientes de autopsias
o cirugias concordaron con lo ya mencionado en cuanto a los sitios de presentacion, no
obstante, al incluir autopsias, también encontraron involucro en higado, pancreas,
tiroides, adrenales, corazon, bazo, médula ésea, vejiga y testiculos, que no son sitios
frecuentes de biopsia y por tanto dificiles de diagnosticar. Similar a lo encontrado en
nuestro estudio, hubo diseminacidn organica sin SK cutdneo concurrente, mientras que
en su serie fue en 17 de 86 casos (19%), en nuestro trabajo correspondi6é a 7 de 74

pacientes (10%).

En nuestro estudio, la afectacion del tracto gastrointestinal fue la forma extra cutanea
més frecuente, lo cual concuerda con lo reportado por Rezende et al (58), que realizaron
un trabajo descriptivo, retrospectivo, en el que se demostré SK gastrointestinal en 1.9%
de las 1428 endoscopias realizadas a personas con VIH, también describieron las
caracteristicas de los 27 pacientes que tuvieron SK gastrointestinal, de los cuales 21
tuvieron también compromiso cutdneo, 15 extensién pulmonar y 6 con afectacion de la
cavidad oral. Los pacientes que incluyeron tenian una media de linfocitos CD4 de 136
células/mm? que fue mayor a la de nuestra poblacioén, lo cual pudiera explicarse en que
un 55% de la poblacion de su estudio tenian TAR, contrario a nuestros hallazgos en que
la mayor parte de los pacientes eran naive.

Con respecto al impacto de la terapia antirretroviral, una revision sistematica demostré
gue el solo hecho de instaurar el tratamiento reducia la frecuencia de SK, sin que sea
posible comparar los regimenes de TAR entre si por las caracteristicas de los estudios
incluidos y la ausencia de esquemas con inhibidores de integrasa en ellos (59). En
nuestro trabajo hubo 21 pacientes, que correspondieron al 28%, que tenian TAR al
momento del diagnéstico de SK, siendo BIC/TAF/FTC la combinacién mas frecuente, no

obstante, no es posible establecer diferencia entre grupos.

Grabar et al., y el ya citado trabajo de Rezende et al., han demostrado que un recuento
de células T CD4+ <200 células/mm?3 son factores de riesgo para el SK. (58, 60), e incluso
el primero estratifico a los pacientes segun su conteo de CD4+ en <50, 51-100 y 101-200

cél/mm3, separando a los que tenian SK visceral y los que no, y demostraron que, de
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forma global, el riesgo mas alto estaba en menos de 50 cél/mms?, que conferia un riesgo
5 veces mayor de SK y de hasta 12 veces mas de SK visceral (60). En nuestra poblacion,
no encontramos diferencia estadisticamente significativa entre las medianas de CD4 y la
existencia o no de SK visceral, pero esto puede estar dado por el tamafio pequefio de la

muestra.

Aunque de nuestra muestra total no todos los pacientes contaban con niveles de proteina
C reactiva (PCR) y ferritina, consideramos analizar todos los valores mencionados por la
relevancia de este analito en estudios previos. Polizzotto et al (61), exploraron los niveles
de proteina C reactiva (PCR) y la concurrencia con anemia, trombocitopenia e
hipoalbuminemia como marcadores de inflamacion relacionados con la presentacion con
sindrome de liberacion de citocinas del SK (KICS) y encontraron que los pacientes con
niveles mas altos de PCR (>0.3 mg/dL) y menores de hemoglobina (<13.7 g/dL) y
albumina (mg/dL) tuvieron mayor mortalidad con significancia estadistica. En nuestro
estudio, los pacientes con SK visceral tuvieron niveles mas bajos de hemoglobina y mas
altos de PCR, con significancia estadistica en el analisis bivariado, por lo que puede

representar un factor asociado con la presentacion de SK visceral.

En relacién con la presencia de coinfecciones, Islas et al. (62), en un trabajo de tesis
encontraron que las coinfecciones mas frecuentes en pacientes con SK diseminado
fueron sifilis latente en un 22%, histoplasmosis en el 17%, e infeccién por Mycobacterium
avium complex (MAC) con 10%; los autores no mencionaron casos con tuberculosis,
criptococosis, MNT o hepatitis. En nuestra poblacion, de forma coincidente, la mas
frecuente fue la coinfeccion con sifilis, aunque en nuestro estudio no clasificamos la
presentacion de esta entidad; la segunda mas frecuente fue sindrome o infeccién por
CMV, no obstante, no contamos con los datos para determinar si alguno de esos casos
cursé con enfermedad por CMV dado que no recabamos reportes histopatoldgicos con
este diagndstico. Con relacion a la interaccion entre CMV y VHH-8, se sugiere de forma
experimental que la coinfeccion con CMV puede inducir la replicacion en fase litica del
VHH-8 en células endoteliales, fibroblastos y queratinocitos, aunque no hay aun estudios

clinicos que asi lo demuestren (63).
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En nuestro estudio, no hubo diferencia estadisticamente significativa en la distribucion

de las coinfecciones entre pacientes con y sin SK visceral.

Dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social, el hospital en el que desarrollamos este
trabajo es el mayor centro de referencia para PVVIH, con atencion a una poblacién
heterogénea, representativa para el estudio de condiciones de baja frecuencia y que
requieren multiples estudios para su diagnostico como el SK. Se capturaron los datos de
los pacientes entre 2020 y 2023, por tanto, se incluyo el periodo de la pandemia de
COVID-19 y aunque el hospital continué la atencién de forma hibrida, la proporcion de
pacientes con VIH y coinfecciones fue menor lo cual pudiera reflejarse en la incidencia

calculada.

Este estudio fue disefiado como un estudio de prevalencia, retrospectivo y por lo tanto
todos los estudios realizados a los pacientes fueron a juicio del médico tratante, lo cual
deja posibilidad de sesgo. Los factores asociados detectados no pueden ser
interpretados como factores de riesgo, pero pueden servir de punto de partida para
estudios de cohorte 0 casos y controles que permitan emitir conclusiones con peso

estadistico.
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15.CONCLUSIONES

El sarcoma de Kaposi es aun frecuente en nuestro medio, y al menos en nuestro centro
es aun una patologia que predomina en hombres. Alrededor de la mitad de los pacientes
con SK pueden llegar a tener diseminacion visceral, en orden de frecuencia con
afectacion al tracto gastrointestinal alto, arbol traqueobronquial y ganglios linfaticos, por
lo que son los sitios principales por abordar en pacientes en quienes se sospeche, aun
en ausencia de enfermedad cutanea. Los niveles bajos de hemoglobina y elevacion de
la proteina C reactiva fueron factores asociados con SK visceral. Se requieren mas
estudios para identificar variables que permitan incrementar el rendimiento diagnostico

de estudios invasivos en pacientes con sospecha de sarcoma de Kaposi diseminado.
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17.ANEXO |

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (C.l) PARA LA
REALIZACION DE UN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo Proyecto: “Prevalencia de Sarcoma de Kaposi con presentacion visceral en pacientes
que viven con VIH”.
Folio Interno de protocolo: por asignar

Investigador Principal: Dra. Yessica Sara Pérez Gonzélez
Investigador Asociado: Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo
Tesista: Dra. Emily Itzel Pecero Garcia

Servicio: Infectologia.

La Dra. Yessica Sara Pérez Gonzalez con domicilio en Avenida Jacarandas s/n Col. La Raza,
Alcaldia Azcapotzalco, CP 02990 con teléfono/ Email: 57245900 ext. 23924 |/
yessica_s_pg@hotmail.com.

SOLICITA la exencion de obtener el consentimiento informado de los pacientes para la
realizaciéon de este proyecto de investigacion.

A continuacion, se exponen las razones para la solicitud de exencion de consentimiento
informado:

o El estudio va a realizarse utilizando una base de datos existente en el Servicio de
Infectologia del Hospital de infectologia de CMN La Raza, que NO contiene datos de caracter
personal que permita la identificacion de los sujetos.

o Se trata de un estudio retrospectivo que abarca un periodo de tiempo del 1 de marzo del
2018 al 28 de febrero del 2023 para la recoleccién de datos de los expedientes clinicos y
resulta practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los sujetos
el estudio; por lo que el requisito de Cl individual haria impracticable la realizacion del estudio.
o La base de datos con los registros/variables necesarias para la realizacién del proyecto,
sera suministrada de manera anonimizada, de manera que quedan separados los datos
clinicos/asistenciales de los de identificacion del paciente.

DECLARO que los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo del citado estudio
se cumplen con el REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD publicada en 1984, con actualizaciones hasta 2013
(ultima reforma publicada por el Diario Oficial de la Federacion el 24-abril-2013), Titulo
Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo

Firma Investigador Principal Firma Investigador Asociado Firma tesista

Dra. Yessica Sara Pérez Gonzalez  Dr. Juan Carlos Dominguez Hermosillo Dra. Emily Itzel Pecero Garcia
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18.ANEXO Il. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo (Hombre) (Mujer) Edad Folio de paciente
Tiempo de diagnéstico de infeccién por VIH | alius
Recibe tratamiento antirretroviral (TAR) (Si) (No)
Tiempo desde el inicio del TAR | semanas
(Si)
# lesiones
Sarcoma de Kaposi cutaneo Parches (No)
Placas
Nodulos
(Si)
Sarcoma de Kaposi mucocutaneo Encias
P Paladar duro (No)
Paladar blando
(Si)
Pulmon
. L . o Eséfago
Diagnostico de sarcoma de Kaposi visceral Estomago (No)
Colon
Ganglios
Confirmacién histopatolégica (Si) (No)
Hemoglobina g/dl Plaquetas /mm?3
Linfocitos CD4+ cél/ mm?3 Carga viral VIH
copias/ml
Micobacteriosis (MNT) (Si) (No)
Tuberculosis .
diseminada (S) (No)
. . Histoplasmosis (Si) (No)
Coinfecciones Criptococosis (Si) (No)
Sifilis (Si) (No)
Infeccion por VHB (Si) (No)
Infeccion por VHC (Si) (No)
Diarrea (Siy (No) Hemoptisis (Si) (No)
. . Sangrado Gl (Si)y (No) Hipoxemia (Si) (No)
mﬁ\’}gggtac'ones Dolor (S) (No) Linfedema (Si) (No)
abdominal (Siy (No) Adenomegalias (Si) (No)
Disnea (Si) (No)
Tos
( ]
L “ )
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