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INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi se considera una neoplasia vascular maligna que afecta a
las células endoteliales y de origen linfatico, esta asociado al virus del herpes tipo

8, que se presenta en pacientes inmunodeprimidos.

En 1872 el dermatdlogo hungaro Mortiz Khon Kaposi describié y publicdé por
primera vez esta lesion, fue llamado inicialmente “sarcoma multipigmentado
idiopatico de la piel’, por muchos afos fue considerado como un tumor
relativamente raro de crecimiento lento, esto cambié en 1981 con Alvin Friedman
cuando reportd que eventualmente esta lesibn se asociaba al virus de la

inmunodeficiencia humana.

Las lesiones clinicas se inician en forma de maculas eritemato-violdceas que
evolucionan a placas y nédulos en la piel, mucosa u otros 6rganos, que se pueden

ulcerar y sangrar.

Las lesiones pueden variar de tamafio, de 0.5 hasta 3 cm de didmetro. En su
evolucion pueden permanecer estables durante meses o afos, crecer rapidamente

y diseminarse y haber metastasis.

En la histopatologia se observan células fusiformes distribuidas en dermis que
dibujan luces vasculares irregulares. Puede haber extravasacion hematica. Los
restos de hematies degradados pueden formar los glébulos hialinos, que son

estructuras esféricas, eosinéfilas.

Las opciones terapéuticas para el tratamiento del sarcoma de Kaposi son
multiples: cirugia, radioterapia y quimioterapia. El tratamiento debe ser
individualizado. La eleccién de un tratamiento depende si son lesiones Unicas o

diseminadas, si hay afeccion visceral y del estado inmunolégico del paciente.




Objetivo

- Identificar el papel que juegan las células endoteliales en el desarrollo del
sarcoma de Kaposi en la cavidad oral y sus diagnésticos diferenciales de otras

lesiones de tipo vascular.




1. CELULAS ENDOTELIALES

Se han identificado varios tipos de células progenitoras. Los blastocitos
endoteliales inician su formacién en la medula ésea y se diferencian a partir de los
hemangioblastos perinatales; se encuentran presentes en la medula 6sea del
adulto y en la circulacion periférica. Los blastocitos endoteliales se identifican por
su expresion de CD13, CD34, c-kit, VEGFR-2, CD144, Sca-1. Son células
inmaduras (Figura 1)3
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Figura 1 Diferenciacion de los vasos en el embrion temprano.

Las células que recubren la superficie de los vasos sanguineos son llamadas
células endoteliales, son de origen mesodérmico generalmente se encuentran en

la tanica intima que es la pared mas interna de los vasos sanguineos, estas




células pueden ser aplanadas, alargadas y de forma poligonal y pertenecen al
grupo de células estables. Esta capa celular se encuentra en todo el organismo,
pueden formar parte de la zona de intercambio del pulmén vy filtracién en el caso
del rifion, puede cumplir con funciones de barrera muy especificos a nivel de
sistema nervioso (barrera hematoencefalica), de esta manera las células
endoteliales que revisten las arterias de conduccién en la circulacién de la barrera

hematoencefélica presentan uniones intercelulares mas fuertes (Figura 2). #
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Figura 2 Tuanicas de los vasos sanguineos.

Los endotelios vasculares sistémico y hepatico cumplen funciones ligadas a la

lipolisis y degradan a las lipoproteinas en triglicéridos y colesterol.

Fenotipicamente es posible diferenciar al endotelio vascular arterial del venoso ya
gue se ha comprobado que el citoesqueleto se puede modificar por la presién

sanguinea que se ejerce sobre el cual es mas notable en la circulacion arterial




que en la venosa por lo tanto las células endoteliales arteriales seran mas

aplanadas en direccion al flujo sanguineo.

Las células endoteliales muestran una actividad metabdlica intensa y tienen una
participacion estrecha en distintas funciones biolégicas, entre ellas la coagulacion,
la regulacion plaquetaria, la fibrinolisis, inflamacién, inmunorregulacion vy

reparacion. &

Dentro de las otras funciones del endotelio se encuentra la inactivacion de
diversas moléculas en sus formas no activas como la bradicinina, serotonina entre
otros, ademas expresan entre sus uniones celulares el factor endotelial de

adhesién plaquetaria-1.

El endotelio es un 6rgano dinamico que siempre esta produciendo moléculas para
mantener su homeostasis y, para que exista un equilibrio es necesaria la
produccion de sustancias vasoactivas como el 6xido nitrico, el cual contrarrestara
la funcién vasoconstrictora de la endotelina-1 y angiotensina-2. Cumple ademas
con una funcion antitrombogénica con la produccion de prostaciclina, la cual inhibe
la agregacion plaquetaria, activadores de plasmindégeno el cual degrada fibrina,
todo esto dara origen al equilibrio con los mecanismos de hemostasia y

coagulacion.

Otra de sus funciones es la produccion del factor de von-Willebrand el cual
interviene en el momento inicial de la hemostasia puesto que favorece la union
estable de las plaquetas en la superficie del vaso dafiado, este factor se almacena
dentro de las células endoteliales en forma de granulos (cuerpos de Wibel-Palade;
Tabla 1).3578




Tabla 1. Funciones de la célula endotelial.

Barrera de permeabilidad.

Factores vaso activos: Oxido nitrico, factor de relajacion derivado del endotelio,
endotelina.

Produccion de factores antitromboticos: prostaciclina, metabolitos de adenina.
Produccion de anticoagulantes.

Produccion de factores fibrinoliticos

Produccion de procoagulantes

Produccion de mediadores de la inflamacion

Produccioén de factores de crecimiento: insulinoides, factor de crecimiento de fibroblastos.
Inhibidor del crecimiento: heparina

Multiplicacién

2. ENDOTELIO VASCULAR

Las células endoteliales proporcionan integridad estructural y funcional de la
pared vascular, son participes en una gran variedad de interacciones entre la

sangre y el tejido conjuntivo subyacente:
Mantenimiento de una barrera de permeabilidad selectiva.

Le permite el paso selectivo de moléculas pequefias y grandes desde la
sangre a otros tejidos, este movimiento esta relacionado con el tamafio y

carga de las moléculas.
Mantenimiento de una barrera no trombogénica.

Es producido por anticoagulantes entre las plaguetas y el tejido subendotelial y

sustancias antitrombodgenas (agentes que impiden la agragacion plaquetaria)
Modulacion del flujo sanguineo y resistencia vascular

Mediante la secrecion de vasocontrictores (endotelinas y prostaglandinas H2)

y vasodilatadores (6xido nitrico).




Regulacion y modulacion de respuestas inmunitarias.

Mediante el control de la interaccion de los linfocitos con la superficie
endotelial que se logra parcialmente por la expresion de moléculas de
adhesion y por la secrecion de interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8)

Sintesis hormonal y otras actividades metabdlicas.

Las células endoteliales también sintetizan inhibidores del crecimiento como la
heparina, y el factor de crecimiento transformador. Ademas también las
células endoteliales intervienen en la conversion de angiotensina | y Il en el

sistema renina-angiotensina que controla la tension arterial.

El endotelio de los vasos sanguineos controla la contraccion y relajacion de las
células musculares lisas en la tunica media, lo cual influye sobre el flujo

sanguineo y presion de la sangre. &




3. SARCOMA DE KAPOSI

3.1 DEFINICION

El sarcoma de Kaposi se considera una neoplasia vascular maligna que afecta a
las células endoteliales y se asocia al virus del herpes tipo 8 (VHH-8), que se

presenta en pacientes inmunodeprimidos. 2

3.2 ANTECEDENTES

En 1872 el dermatélogo hiingaro Moritz Kaposi (figura 3)° describié y publicé por
primera vez esta lesién, fue llamado inicialmente “sarcoma multiple pigmentado
idiopatico de la piel’, por muchos afios fue considerado como un tumor
relativamente raro de crecimiento lento, esto cambi6 en 1981 con Alvin Friedman
cuando report6 que se asociaba al virus de la inmunodeficiencia humana. El
sarcoma de Kaposi es ahora uno de los marcadores de diagndstico del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, asi como la complicacion neoplasica mas comun

de esta enfermedad.

Figura 3 Moritz Khon Kaposi




Mortiz Khon Kaposi tom6 como referencia las observaciones hechas por Kobner
sobre la lesiébn 3 afios antes. El cual, en su descripcién incluyé 5 casos de
pacientes masculinos en 40 a 60 afios, que presentaban lesiones cutaneas
primeramente implicando los pies, ellos la desarrollaron en la piel sin una casusa
local o general. Presentaban nodulos en la piel del tamafio de un chicharo o una
nuez de color rojo-café a un rojo-violeta, su superficie era plana con una
elasticidad firme y constante, a veces inflamado parecido a un hemangioma
cavernoso, los sarcomas permanecen aislados y comienzan a elevarse cuando se

alargan, o se agrupan y permanecen mas planos.

En la examinacidén histologia de dos nodulos que parecen ser de diferentes

edades Kaposi noto la siguiente apariencia:

A la examinacidn microscopica estos presentaban un imagen de sarcoma de
células pequefias, las células estaban en agrupaciones, en algunas areas se
observé pequefias areas hemorragias en el corion y en las papilas. Ademas se

encontré hemosiderina separando estas células. 191

En 1956 se publicO una segunda variedad endémica en Africa ecuatorial,
afectando particularmente a nifios, y hombres jévenes. Este tipo de sarcoma de
Kaposi presenta una variante cutanea y una linfadenopética muy agresiva con

afeccion visceral.

En la década de los 60°s, se describi6 una tercera variedad epidémica en

pacientes sometidos a trasplante renal e inmunosuprimidos.

En la década de los 80°s, se comunicaron los primeros casos de sarcoma de
Kaposi con sindrome de inmunodeficiencia adquirida siendo en estos pacientes

una forma mas severa y agresiva. 1




4. ETIOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

El herpes virus humano 8 es el agente etioldgico, es un virus largo envuelto en dos
cadenas del ADN, representa el octavo virus del herpes humano por lo tanto tiene
esta designacion, este virus afecta a las células endoteliales. La transmision
principalmente ocurre por contacto salival, encontrado en todas las formas de

sarcoma de Kaposi.

El mecanismo por el que este virus produce la sarcomagénesis no esta aclarado,
pero parece que interfiere en las vias de mensajeros intracelulares, desregulando

el ciclo celular.

Adicionalmente al sarcoma de Kaposi el virus del herpes humano 8 es también
fuertemente asociado a la Enfermedad de Castleman multicéntrica. La prevalencia
en la poblacion del virus herpes humano 8 basada en la deteccién de proteinas
liticas es de 2 a 5%.1% 13

5. EPIDEMIOLOGIA
Grupos estan predispuestos al Sarcoma de Kaposi:
A. Hombres ancianos de ascendencia mediterranea o judia.

B. Africanos de areas como Uganda, Republica del Congo (Brazzaville) y Zambia
(representa aproximadamente 25 % de los canceres en la adolescencia y 80 %

son VIH positivos).
C. Personas inmunodeprimidas iatrogénicamente.

D. Homosexuales masculinos. Poblaciones de ltalia y Grecia son altamente
afectadas y de las formas asociadas al SIDA y clasica. La primera es mas
frecuente en jévenes y la segunda en adultos. En los Estados Unidos, se estima
su incidencia entre 0.02-0.06%. En los receptores de trasplantes renales la
incidencia es de 0.4 %. En casos con SIDA, originalmente era de 35 %.




Raza: resulta poco frecuente en hombres de la edad media y ancianos americanos
y europeos de ascendencia mediterranea o judia. Raro en negros americanos,
pero frecuente en negros de ciertas regiones de Africa. Sexo: claro predominio

masculino, con razén de 10/15- (Tabla 2)4%°

El sarcoma de Kaposi se veia con mayor frecuencia en hombres mayores de 50
afios de edad, en los ultimos afios se esta observando un incremento mundial en

el numero de pacientes jovenes e incluso nifios con estos tumores cutaneos.

Tabla 2. Grupos de riesgo de acuerdo a la variante de Sarcoma de Kaposi.

Variante Grupo de riesgo

Cléasico Varones mayores del este europeo o

mediterraneos

Africano o endémico Niflos y adultos africanos
Inmunosuprimidos transplantados Receptores de trasplantes
Epidémico o asociado al SIDA Afectados por VIH (principalmente

homosexuales y bisexuales)

En México la neoplasia méas frecuente en la poblacion que cursa con SIDA es el
sarcoma de Kaposi, en los ultimos afios se ha disminuido la incidencia con cifras
que van de un 35% a un 10% debido al uso temprano de la terapia antirretroviral

altamente activa.

Sarcoma de Kaposi tipo clasico: es una lesion comiunmente en la sexta década de
vida y el 70% al 90% de los casos son en hombres de descendencia italiana,

judios, eslavos.

Sarcoma de Kaposi Endémico: es una neoplasia comun en adultos jovenes

varones Yy nifios en Africa.

Sarcoma de Kaposi tipo iatrogénico: afecta al 0.5% de los pacientes con trasplante

renal usualmente meses o hasta afios después del trasplante. 1213




Aproximadamente el 10% de los pacientes presentan afeccion ganglionar
periférica como una manifestacion del sarcoma de Kaposi: en estos casos el tumor

es de localizacién subcapsular o trabecular.

Un 50% de los pacientes desarrolla lesiones en boca o en el aparato
gastrointestinal, son de localizacion submucosa y de color rojo purpura. En
pacientes fallecidos con enfermedad cutanea avanzada, el sarcoma de Kaposi se

encuentra casi en todos los aparatos excepto en el cerebro. 16

Segun José Antonio Frias la principal lesion del sarcoma de Kaposi se presentd en
la piel en 72 % de los casos, 12% en la cavidad oral, 8% en ganglios linfaticos y

desconocida 8%.

Las lesiones en cavidad oral estaban localizadas en el paladar duro, 44% paladar

blando, 16% en encia y lengua, 6% en amigdalas y regién retromolar. *’




6. ETIOPATOGENIA

El mecanismo por el que este virus produce sarcomegénesis no esta aclarado,
pero parece que interfiere con vias de mensajeros intracelulares desregulando el

ciclo celular.

En general podemos referir tres causas del sarcoma de Kaposi: el VHH-8, la

inmunosupresion y la iatrogenia. 8

En 1994 Chang y Col. Descubrieron el VHH-8 en biopsias del sarcoma de Kaposi.
Este virus fue identificado mediante analisis de diferencia representacional donde
se observaron secuencias de ADN del virus, presentes en las lesiones tumorales

de sarcoma de Kaposi.

Desde entonces varios estudios han confirmado la presencia del VHH-8 en todas
las formas del sarcoma de Kaposi, sugiriendo un rol central del virus en el

desarrollo de esta enfermedad asi como el principal factor causal en todas ellas.®

Este virus produciria una interleucina similar a la de la interleucina 6 humana, que

induce el crecimiento endotelial vascular 16

El VHH-8 es un gammaherpes virus, implicado en la patogenia del sarcoma de
Kaposi, tanto asi que recibe el nombre de virus herpes asociado a sarcoma de
Kaposi.

Es un virus oncogénico. Se integra en el DNA celular y tiene diferentes efectos

que promueven la produccion del tumor.

I.  Aumento de la proliferacion celular por inhibicion de genes que regulan el
ciclo celular como p53 y Rb.
II.  Promueve la produccién de citoquinas pro-antigénicas como IL6, IL8, TNF
beta y VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular).
[ll.  El virus evade el sistema inmune. Las primeras vias del sistema inmune

ante una infeccién virica son interferébn y complemento. El virus inhibe la via




del interferon y con la produccion de KCP (proteinas de control de

complemento) inhibe el complemento. 18

El sarcoma de Kaposi se caracteriza por una hiperplasia proliferativa de células
mediada por citoquinas proinflamatorias producidas por monocito/macrofago,
linfocitos infiltrados, linfocitos infectados por VIH-1 y por células fusiformes. La
proteina TAT del VIH-1 actia en sinergismo con el bFGF (factor de crecimiento
basico de fibroblastos) siendo este un factor que por un lado induce la
angiogénesis y se expresa en abundancia en las lesiones de sarcoma de Kaposi y

por otro lado favorece la formacion de la lesion.t>1°

Ademas se sugiere al hierro como un importante cofactor en la patogénesis del
sarcoma de Kaposi. Los datos epidemioldgicos que sustentan esta idea se basan
en la observacion de que esta patologia aparece en zonas geograficas con barro

volcéanico rico en 6xido de hierro.

Sin embargo, Simnoarty y col. describieron en un paciente la progresion del
sarcoma de Kaposi posterior a la inyeccion intralesional de desferrioxamina
(quelante de hierro). Este aumento de lesiones fue dentro del area de difusion del
farmaco, por lo que amerita posteriores estudios sobre el rol del hierro en la
patogénesis del sarcoma de Kaposi.

El hallazgo de que algunas células tumorales pueden permanecer en un estado

atréfico, sugiere que ellas tienen un potencial de recurrencia. *°

La transmisién de este virus es por saliva y via sexual, fundamentalmente en
practicas homosexuales, aunque en algunos estudios se ha demostrado la
transmision vertical madre-hijo.6 12

El paciente que usa drogas endovenosas o productos de sangre contaminados
representa menos de 5% de los pacientes. La promiscuidad y el contacto oro fecal
fueron identificados como factores de riesgo, lo cual sugiere la presencia de

infecciones agregadas como cofactores. 72° Figura 4




Figura 4 Diagrama de la etiopatogenia del sarcoma de Kaposi

7. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

7.1 Caracteristicas clinicas

Las lesiones se inician en forma de maculas eritemato-violaceas que evolucionan
a placas y nédulos en la piel, mucosa u otros érganos. Que se pueden ulcerar y

sangrar.

Las lesiones pueden variar desde pequefio tamafio hasta varios centimetros de
didmetro. En su evolucién pueden permanecer estables durante meses o afios,

crecer rapidamente y diseminarse. (Figura 5)181°




Figura 5. A Sarcoma de Kaposi clasico B Lesiones de sarcoma de Kaposi en paciente infectado por VIH

Se han descrito en la literatura algunas variantes diferentes: macular, en placas,
en noédulo, linfadenopatica, exofitica, infiltrativa, equimoética, y cavernosa o

linfangiomatosa, puede haber metastasis4 18

Las localizaciones mas frecuentes del sarcoma de Kaposi son: piel, mucosa oral,
ganglios. A nivel interno los o6rganos mas afectados son: pulmon, tracto
gastrointestinal, genitales externos, orofaringe, amigdalas, cavidad nasal, higado,
bazo, y medula ésea. Se han descrito casos con localizaciones menos frecuentes

como hueso, nervios periféricos, laringe, ojo y oido.

En general, la afectacion gastrointestinal y oral es mas frecuente en pacientes con
sarcoma de Kaposi asociado a VIH. No se realizan endoscopias de rutina a no ser

que el paciente refiera semiologia intestinal. 18
7.2 Clasificacion
Clinicamente existen 4 tipos de sarcoma de Kaposi:

- Clasico
- Africano o endémico
- latrogénico

- Epidémico® 17.13, 21




7.2.1 Sarcoma de Kaposi clasico

Es también conocido como sarcoma cronico de Kaposi se presenta en paciente e
origen mediterraneo (Italia, Turquia, judios), 1317 Suelen presentar un curso lento y
benigno. Suele aparecer entre la 5ta y la 7ma etapa de la vida, es sumamente raro
observar esta lesion en nifios, solo 30 casos se han reportado a nivel mundial en

los dltimos 50 afios. 1°

La localizacion mas frecuente es a nivel de las extremidades inferiores en su
porcion distal (tobillos y regién plantar) y superiores. En el comienzo de la lesion el
compromiso es unilateral, pero puede evolucionar bilateralmente. Se extiende
centripetamente de forma muy lenta en la mayoria de los casos, con afeccion
puramente cutanea, puede haber afeccién oral. La enfermedad ganglionar y

pulmonar es poco frecuente (Figura 6).

Figura 6 Sarcoma de Kaposi clasico.

Usualmente se manifiesta en forma de macula eritemato-violacea y a medida que
progresan adquieren un color parduzco, pudiendo presentar una superficie
verrucosa e hiperqueratética, pueden alcanzar hasta 10 cm de didmetro o mas.
Las lesiones pueden estar cubiertas por piel sana, atrofica o pueden ulcerarse.




En su inicio estas lesiones pueden ser asintomaticas pero a medida que progresan
las lesiones pueden arder, picar o doler, en las localizaciones de miembros
inferiores. El edema es frecuente especialmente en las piernas y puede ser

suficientemente severo para limitar la marcha ° (Figura 7).

Figura 7 Lesiones angiomatosas en extremidades inferiores, asintomaticas con 10 afios de evolucion.

Estas méaculas pueden coalecer y formar grandes placas, mientras que algunas
lesiones aisladas pueden crecer y progresar a formas tumorales habitualmente
dolorosas, ulcerandose con traumatismos leves lo que conlleva a una infeccion
sobreagregada, pueden producir hemorragias espontdneas o secundarias por

traumatismos lo que conlleva a una infeccién sobreagregada 16:1°

Las lesiones gastrointestinales suelen ser asintométicas por lo cual, solo se
descubren en pacientes finados, aunque en algunos casos se han descrito

hemorragia digestiva (Figura 8). 15 241925




Figura 8 Imagen endoscopica (retroflexion) de sarcoma de Kaposi tras recibir tratamiento con radioterapia.

7.2.2 Sarcoma de Kaposi africano o endémico.

En 1963 Lothe describié un cinturon endémico en Africa tropical que incluye a
Kenia, Tanzania y Zaire donde la enfermedad es sorprendentemente frecuente
constituyendo hasta el 9% de todos los tumores malignos. Se presenta con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres en una relacion 3:1; la edad media del

comienzo es de 36 afios en las mujeres y 48 en varones (Figura 9).16:26:27

Figura 9 Sarcoma de Kaposi africano.




Se han documentado casos en nifios pequefios banties del sur de Africa y no

necesariamente esta asociado a VIH, es mas comun en hombres que mujeres'?28

Los casos endémicos de sarcoma de Kaposi se presentan en una diversidad
morfolégica de lesiones, que pueden ser subclasificadas en cuatro tipos

principales: nodular, florido, infiltrativo o invasor y linfadenopatico.

El tipo nodular es el mas comun y puede coexistir con otros tumores mas
agresivos, de la respuesta variable al tratamiento y puede ceder
espontdneamente, tiene un tiempo de evoluciéon que va de 5 a 8 afios®® 2°

Figura 10

Figura 10. Sarcoma de Kaposi tipo nodular en piel de cara ™

La variedad florida habitualmente es de crecimiento rapido, ulcerada, con
infeccion secundaria y hemorragica; estos tumores pueden extenderse
profundamente en la dermis, musculo y hueso, responden dramaticamente a la

quimioterapia. Figura 11




Figura 11 Lesiones angiomatosas purulentas (sarcoma de Kaposi en su variedad florida).

El tipo infiltrativo habitualmente esta limitado a la mano o al pie y se caracteriza
por un tumor profundamente invasor, fibroso, con un edema que no deja févea,
con mucha frecuencia se produce invasion y destruccién del hueso subyacente,

estas lesiones son duraderas y son tratadas con quimioterapia (Figura 12).

Figura 12 Sarcoma de Kaposi tipo infiltrativo.

El tipo linfadenopatico es mas frecuente en nifios y adultos jovenes, puede ser
confundido por un linfoma, pueden producirse o no noédulos cutaneos los ganglios
afectados crecen rapidamente y hasta hace poco tiempo esta forma de sarcoma
de Kaposi era de mal pronéstico (Figura 13).16:30-




Figura 13 Nddulos cutaneos de sarcoma de Kaposi tipo linfadenopatico.

7.2.3. Sarcoma de Kaposi iatrogénico

El sarcoma de Kaposi iatrogénico se presenta en pacientes
inmunocomprometidos, ya sea por alguna enfermedad o tratamientos
inmunosupresores posteriores a algun trasplante. En los hombres se presenta en

una relacion 3:1 con respecto a las mujeres.

Ocurre principalmente en pacientes con trasplante renal, o médula 6sea. Puede
resultar de una reactivacion de una infeccion latente de virus herpes humano 8 en

el receptor de la donacion.

Especificamente en pacientes con enfermedad renal cronica los factores de riesgo
principalmente son: déficit nutricional, alteraciones metabdlicas, el tiempo

prolongado en dialisis.

Usualmente se presenta en unos meses o afios después del trasplante bajo
terapia inmunosupresora 2 Tiene predileccion por piel en las extremidades
inferiores y en ocasiones se encuentra dafio visceral y ganglionar, su apariencia

es similar a otros tipos de sarcoma de Kaposi, es un tumor mas agresivo. 1230

Este tipo de sarcoma ha sido descrito también en variantes mucocutaneas. 3°




7.2.4. Sarcoma de Kaposi epidémico

Las lesiones tumorales de este tipo se inician como parches rojo violaceos para
posteriormente formar nodulos que asemejan hemangiomas o granulomas
reactivos. La progresion de las lesiones a estadios tumorales se asocia con un

aumento de la inmunosupresion 32

Es mas frecuente en varones con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana adquirida, existe predileccion por la region cefalica (nariz, parpados y
orejas) las afecciones a nivel oral son mas frecuentes. Puede haber afeccion en el
tronco, y los pacientes pueden presentar afeccion gastrointestinal, pulmonar y
ganglionar. Las lesiones cutdneas son mas comunes en cara, extremidades bajas
y en los genitales, visceras y ganglios linfaticos, mucosa oral, tracto

gastrointestinal y los pulmones frecuentemente involucrados. 18

Es la forma mas agresiva encontrada en individuos comunmente homosexuales y
bisexuales infectados con VIH o SIDA, esto puede ser atribuido al hecho de que
la infeccion de VIH aumenta la replicacion del virus humano herpes 8, ocurre
aproximadamente en el 10 % de los pacientes infectados con SIDA, en una edad
mas joven comparado con la forma clasica comunmente en la cuarta década de

vida.

Las lesiones de mucosa pueden observarse en la parte superior del tracto
digestivo con la cavidad oral y la faringe, entre los sitios mas comunes de
presentacion estan: paladar, mucosa bucal, lengua, encia, en menor prevalencia

pueden estar involucrados glandulas salivales, los senos nasales, laringe.

Las lesiones mucocutaneas varian e incluyen lesiones primarias y secundarias.
Las lesiones primarias pueden ser solitarias o multiples, de tonos rojos a azules;
las lesiones secundarias de violetas a rojas en forma de placa en la mucosa,
nodulos con o sin ulceracion, multiples lesiones mucocutaneas son comunmente
observadas con linfadenopatias. El sarcoma de Kaposi epidémico muestra una
presentacion menos agresiva en pacientes que han recibido altas dosis de terapia

antirretroviral activa. 11330




8. CARACTERISTICAS BUCALES

Las lesiones en cavidad bucal estaban localizadas en el paladar duro en un 44%,
paladar blando 22%, encia y lengua 12% cada uno y 10% en amigdalas.

Las lesiones del sarcoma de Kaposi en cavidad bucal se presentan como:
maculas, papulas, placas y tumores, de color violaceas e indoloras excepto
cuando se ulceran e infectan. Puede aparecer como una lesion Unica o mdultiple
(Figura 14). Cuyas dimensiones pueden variar de pocos milimetros a varios

centimetros.

Figura 14 A. lesion Unica en paladar B. Lesion mdltiple en paladar F-P:

La progresion de las lesiones a estadios tumorales se asocia con aumento de la
inmunosupresion. En la mayoria de las lesiones se observa tejido de granulacion
vascular, cubiertos por edema, la mayoria presentan areas de ulceracion,
marginacion de leucocitos polimorfonucleares y extravasacion en las
proliferaciones capilares, a la palpacion es de consistencia fluctuante y no se
observa ningun diente relacionado a la lesién, radiograficamente no hay

alteraciones en hueso (Figura 15). 1323334




Figura 15 A. Lesion fluctuante e indolora en paladar duro B. Radiografia del paciente. F-P:

Puede provocar problemas en la masticacion y en el lenguaje, en la parte posterior

de la faringe ocasionan obstruccién de las vias aéreas. 1’

Las lesiones en boca pueden variar en cuanto a su tamafio, de milimetros a

centimetros. El diAmetro maximo de las lesiones es de 1.5 cm. % Figura 16




Figura 16 Lesion de 1 cm aproximadamente

Las primeras lesiones del sarcoma de Kaposi usualmente son asintomaticas, pero
en lesiones avanzadas pueden interferir con el habla, masticacion debido a la
ulceracién y posterior infeccidon de la lesién, el dolor depende de la region donde
estén ulceradas las lesiones, si estan traumatizadas por contacto oclusal o si
estan secundariamente infectados, las lesiones de sarcoma de Kaposi en encias
pueden ser exacerbadas por la existencia de enfermedad periodontal (periodontitis

necrosante).

El sarcoma de Kaposi en boca de larga duracién, puede causar la reabsorcion del
proceso alveolar causando movilidad o pérdida dental como resultado de la

presion directa de la lesion 26 Figura 17




Figura 17 Sarcoma de Kaposi en paladar duro que ha desplazado dientes 21, 22,23.

El sarcoma de Kaposi extensivo oral relacionado a SIDA, en ocasiones esta

asociado con linfoedema facial 26




9. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

A pesar de las importantes diferencias clinicas y epidemiologicas de los cuatro

tipos, histologicamente son muy similares.

El estudio histopatologico con tincion de hematoxilina-eosina, se observan
células fusiformes distribuidas en la dermis con luces vasculares irregulares.
Puede haber extravasacion hematica con glébulos rojos y granulos de
hemosiderina entre las células fusiformes. Los restos de hematies degradados
pueden formar glébulos hialinos que son estructuras esféricas, eosindfilas y

son PAS positivas. ! Figura 18

Figura 18 Vista microscopica del sarcoma de Kaposi. En la imagen se muestran células endoteliales
atipicas (cuadrado) que recubren los espacios vasculares irregulares, depésitos de hemosiderina (+) y
glébulos hialinos (triangulo).

El estadio temprano de parche se caracteriza por la presencia de espacios
vasculares con paredes delgadas, irregulares, en forma de hendidura en la
dermis. Estos son mas numerosos Y las células endoteliales son mas grandes.

Figura 19




Figura 19 Proliferacién de células fusiformes con espacios vasculares dilatados y abundante

hemosiderina.

Existe un infiltrado inflamatorio mononuclear variable compuesto por linfocitos,

células plasméticas y algunos macréfagos. Figura 20

Figura 20 Proliferacion de células fusiformes, glébulos eosindfilos y abundante hemosiderina




El estadio en placa muestra proliferacion de canales vasculares con un

desarrollo significativo de células fusiformes % Figura 21

Figura 21 Proliferacion de células fusiformes y deformacién espacios capilares.

En lesiones tardias nodulares, aumentan las células fusiformes, simulando un
fibrosarcoma o un sarcoma de células fusiformes representando el rango
histopatoldégico mas prominente en el estadio nodular del Sarcoma de Kaposi.
También se observan numerosos eritrocitos extravasados y hendiduras en los

espacios vasculares.!?

La proliferacion de las células fusiformes esta asociada con la inflamacién y la

angiogénesis.*®

En las lesiones en parche del sarcoma de Kaposi se encuentra infiltrado
perivascular superficial y profundo conformado por linfocitos y células
plasméticas. En dermis se observan aumento de espacios vasculares de
morfologia irregular y luz estrecha en forma de grieta y tapizado por células
endoteliales aplanadas que disecan alrededor de los capilares, lo que se
denomina signo promontorio. Ademas se pueden observar células endoteliales

necroéticas.

El estadio de placa suele afectar toda la dermis e incluso hipodermis, se
observa presencia de células fusiformes dispuestas en fasciculos entre los

haces de colageno.




La fase nodular y tumoral presenta un aumento de células fusiformes,

hematies extravasados, atipia celular y mitosis abundantes.3® Figura 22

Figura 22 Las células fusiformes rodean los espacios entre los espacios vasculares, mostrando
pleomorfismo nuclear y actividad mitética, los eritrocitos estan presentes entre las células fusiformes.

El signo promontorio también se ha descrito en el sarcoma de Kaposi, donde
los anexos cutaneos y los vasos sanguineos preexistentes protruyen sobre los

vasos neoformados.

A medida que las lesiones se transforman en placas y nédulos se produce un
aumento de células con luces vasculares irregulares. Puede ver mitosis, aun
que a pesar de ser una lesion maligna no se caracteriza por presentar un

indice mitético muy elevado.
Se han descrito otras variantes histolégicas del sarcoma de Kaposi:
Variante anapléasica:

Poco frecuente y se caracteriza por el gran pleomorfismo celular con
abundantes mitosis. Puede observarse en pacientes con sarcoma de Kaposi
africano y el asociado a VIH. Es una variante mas agresiva con mayor poder

metastasico.




Variante linfangiomatosa:

Es poco frecuente y puede presentarse en cualquiera de los cuatro tipos

del sarcoma de Kaposi.
Variante ampollosa:

Es debida al gran edema en dermis superficial.
Variante telangiectasica:

Solo existe un caso documentado en el cual el paciente presentaba
lesiones de Sarcoma de Kaposi nodular que en la histologia mostraba

grandes luces vasculares ectasicas.
Variante hiperqueratésica o verrucosa:

Es relacionada con el linfoedema que se observa en pacientes con
infeccion por VIH. EI linfoedema cronico induce cambios de
hiperqueratosis y acantosis en la piel afectada. La masa de la lesion se

puede hallar mas profunda en la dermis. 1840




10. PRUEBAS DE LABORATORIO

10.1 Estudio histopatoldgico

A pesar de las importantes diferencias clinicas y epidemiolégicas entre los
grupos de Sarcoma de Kaposi, desde el aspecto anatomopatologico son muy

similares. (Ya descrito)
10.2 Inmunohistoquimica

Es una técnica accesible usada rutinariamente para localizar al virus VHH-8 en
las lesiones del Sarcoma de Kaposi, el anticuerpo monoclonal mas usado esta
dirigido contra el antigeno nuclear asociado a la latencia (LANA-1). La tincion
positiva es encontrada en la gran mayoria de las células fusiformes en el

estadio nodular tardio.

Las lesiones del estadio temprano de parche la expresion LANA-1 es
encontrada en las células fusiformes que estan formando las paredes de los

vasos angulosos irregulares en forma de hendidura.

En el estadio de placa el LANA-1 se expresa en las células fusiformes que

forman las paredes de los vasos dilatados y en células infiltrantes fusiformes.®
41

10.3 Reaccién en cadena polimerasa

Las mayoria de los estudios iniciales que detectaban el ADN del VHH-8 en el
sarcoma de Kaposi se realiza mediante la reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) se sabe que el VHH-8 puede ser detectado en mas del 95% de las

lesiones del sarcoma de Kaposi clasico. *°




10.4 Hibridacién in situ

Este estudio puede ser utilizado para localizar células especificas (endoteliales
y fusiformes) donde se encuentra el VHH-8 en las lesiones de sarcoma de

Kaposi. 19
10.5 Estudios complementarios

Conteo de CD4, radiografia de térax la cual revelara normalmente infiltrado
bilateral en los I6bulos inferiores que borran el borde del mediastino y el

diafragma; otros estudios son endoscopia, broncoscopia y colonoscopia. 1440




11. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial del sarcoma de Kaposi y sus variantes, tanto por VIH
o el estado post-trasplante pueden apoyar el diagndstico de sarcoma de

Kaposi.

En la etapa de parche se puede diferenciar con hemangioma, histiocitoma
fibroso, granuloma anular intersticial, el diagnéstico diferencial histolégico en la
etapa de placa del sarcoma de Kaposi incluye: angioma, hemangioma
hemosideroético targetoide, hemangioma microvenular, acroangiodermatitis

(pseudo sarcoma de Kaposi).

Las lesiones bacilares incluyen angiomatosis bacilar, y otros tumores

vasculares, tumores fibrohistociticos resolviendo la facitis dermal, melanoma.

Las formas mas avanzadas y agresivas del sarcoma de Kaposi necesitan ser

diferenciadas de un angiosarcoma.

Puede diferenciarse incluso de una cicatriz queloide especialmente si existid

una biopsia cercana.

El diagnostico diferencial del sarcoma de Kaposi intravascular incluye
hiperplasia endotelial papilaria intravascular, angioendiotelioma intralinfatico

papilar. 30

Clinicamente también puede ser confundido con angiomatosis bacilar,

granuloma piégeno, hiperplasia gingival, melanoma, linfoma. 26: 40.13

El diagndstico diferencial en gran medida depende de la etapa histolégica. Las

lesiones tempranas pueden diferenciarse de ectasia vascular reactiva.

A medida que las lesiones progresan la proliferacién de los vasos se hace mas
evidente y puede causar confusion con hemangioma lobular capilar (granuloma

piogeno), angiomatosis bacilar, y a un angiosarcoma bien diferenciado.




El hemangioma capilar lobular muestra clasicamente un collar de epitelio y
carece de gldébulos hialinos del sarcoma de Kaposi y positividad para HHV-8
En angiomatosis bacilar, una tincion de Warthin-Starry revelara los bacilos

delgados de Bartonella henselae entre el material granular del intersticio.

El angiosarcoma, con su forma clasica endotelial de “tachuela”, puede mostrar

mayor pleomorfismo, mitosis, necrosis y no esta asociado a HHV-8. 4143




12. PRONOSTICO

El prondstico es variado, dependiendo del tipo de la lesion y el estatus de
inmunidad del paciente, por lo regular suele ser bueno, debido la naturaleza
cronica suele ser lentamente progresiva, Puede diseminarse a nodulos

linfaticos y varios érganos.

Muchas lesiones ceden realmente al cabo de un tiempo, existen casos que se
prolongaron 25 afos para finalmente terminar en la muerte. O’ Brien y Brasfield
informaron que el tiempo de supervivencia promedio de un grupo de pacientes
gue murieron de esta enfermedad fue de 9 afios con limites de 1 a 22 afos,
mientras que para Mc Carthy y Pack la edad promedio entre el diagndstico y la

muerte fue de 8 afios. 142

La gestion y mejora de la supervivencia en el VIH debido a la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha disminuido drasticamente la

incidencia de Sarcoma de Kaposi orales. 4

Por otra parte, sin la correccion de la inmunodeficiencia subyacente, la
supervivencia es pobre, los sintomas locales se pueden controlar mediante

inyeccion intralesional de agentes quimioterapéuticos.

Sin embargo el curso de la enfermedad y el comportamiento, el curso de la
enfermedad dependen de gran medida del subtipo clinico, la cantidad de la
difusion, estadio de la enfermedad y presencia de sintomas sistémicos y

comorbilidades relacionadas. 4144

La mayoria de los pacientes con Sarcoma de Kaposi asociado a VIH mueren

de otras complicaciones como infecciones oportunistas. *




13. TRATAMIENTO

El tratamiento para el sarcoma de Kaposi, es diverso. Incluye observacion de la
lesion, terapia local y sistémica. En algunos casos la observacion se limita a

lesiones asintomaticas que no se necesitan intervencion.

La terapéutica local incluye escision quirdrgica escleroterapia, inyecciones
intralesionales con solucién alcaloide, terapia fotodindmica, radioterapia y

crioterapia.

En la terapéutica sistémica se utiliza la terapia antirretroviral de gran actividad
(HAART), quimioterapia (rituximab), sirulimus, agentes anti VHH-8, con otras
medicaciones. La radioterapia es reservada para lesiones sintomaticas y

sarcoma de Kaposi que obstruye la orofaringe. 44

En el sarcoma de Kaposi clasico se han usado multiples modalidades de
tratamiento para el SKC. En el caso de lesiones Unicas o aisladas se puede

usar crioterapia, electrocauterizacion, curetaje, laser.

Cuando las lesiones son mdltiples, la radioterapia local es la mas adecuada. La
quimioterapia sistémica alcanza un relativo buen control de las lesiones. Entre

los farmacos utilizados se encuentran la vinblastina, bleomicina y etopésido.

Otro farmaco aprobado por la FDA como la terapia sistémica es el interferén

alfa con sus efectos antineoplasicos, inmunomodulador y antiviral.

También se cuenta con el paclitaxel, un agente quimioterapéutico con actividad
angiogénica, que es bien tolerado y ofrece un buen porcentaje de respuesta
(49% a 71%)

Otros tratamientos son los derivados del acido retinoico: acido 9-cis-retinoico
por via oral y en forma tdpica alitretinoina en gel que debe aplicarse 2 veces al
dia casi siempre es tolerada, su efecto secundario es la irritacion cutanea de

las lesiones. 19




14. CONCLUSIONES

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia maligna, que en la gran mayoria de
los casos se trata de un tumor multicéntrico relacionado con el HHV-8.

La evolucién clinica y el comportamiento biolégico son variables. La forma
clasica del sarcoma de Kaposi esta confinada principalmente a la piel y su
evolucion suele ser lenta e insidiosa con una larga supervivencia. Por otra
parte las formas endémica, y epidémica tienen una evolucion rapidamente
progresiva, con frecuente diseminacién cutanea, compromiso visceral y alta
mortalidad.

Es indispensable realizar una exploraciéon exhaustiva de la cavidad bucal
asi como una historia clinica completa para poder identificar lesiones de
sarcoma de Kaposi, el odontélogo debe conocer los aspectos clinicos de la
lesion para asi informar la presencia de la lesion y remitirlo al especialista
correspondiente, ya que el paciente puede tener su sistema inmunoldgico
comprometido y no tener conocimiento de un padecimiento sistémico
aunado a afecciones viscerales.

Es importante realizar un diagnéstico diferencial entre otras neoplasias
vasculares, la progresion de las lesiones se asocia con la inmunosupresion,
el diagnostico definitivo siempre debe ser realizado mediante una biopsia
de la lesion y estudios de laboratorio complementarios.
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