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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi (sk) es una neoplasia multifocal inusual ori-
ginada por mdiltiples tipos de células, en su mayoria células endo-
teliales, que presenta manifestaciones cutaneas y extracutaneas.
Actualmente se ha asociado a la presencia del virus herpes 8
(Hv-8), que a través de diversos mecanismos carcinégenos induce
mutacién y proliferacion desordenada de las células endoteliales
generando asi el cuadro clinico, el cual puede presentar cuatro
variedades nosoldgicas: sk clasico, endémico, epidémico (asociado
a vH) e iatrogénico. El diagndstico se realiza mediante sospecha
clinica y el respectivo estudio histopatoldgico. El tratamiento suele
ir de la mano con la forma de presentacién clinica, el area corporal
afectada, el dafio visceral y los trastornos funcionales asociados.
PALABRAS CLAVE: sarcoma, Kaposi, virus herpes 8.

Introduccion
| sarcoma de Kaposi (sK) es una neoplasia multifocal
inusual, originada por multiples tipos de células, en
su mayoria las endoteliales, que presentan manifestacio-
nes cutdneas y extracutdneas."?

La primera descripcién de sk fue realizada por el der-
matélogo hingaro Moritz Kaposi en 1872, en Viena, con
el nombre de “sarcoma idiopdtico multiple pigmentado
de la piel”. Antes de la aparicién del sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (sipa), el sarcoma de Kaposi se
consideraba una neoplasia rara y con evolucién lenta, ac-
tualmente conocido como sk cldsico. Se vio que afectaba
principalmente a hombres ancianos de la regién del Me-
diterrdneo y el este de Europa.*’ Se han descrito cuatro
formas de sarcoma de Kaposi: el cldsico, el africano, el
asociado al sIDA y el iatrogénico/postransplante.”?

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma is a rare multifocal tumor, caused by multiple
cell types, mostly endothelial cells, which presents cutaneous
and extracutaneous manifestations. At present, been associated
with the presence of herpes virus 8 (Hv-8), which through vari-
ous carcinogenic mechanisms, induce mutation and disorderly
proliferation of endothelial cells, thereby generating the clinical
picture, which can present four Kaposi's sarcoma nosological
varieties: classic, endemic, epidemic (associated with Hiv) and
iatrogenic. The diagnosis is made by clinical suspicion and the
corresponding histopathology. Treatment usually goes hand to
hand with clinical presentation, bodily area affected, visceral in-
volvement and associated functional disorders.

KEYWORDS: sarcoma, Kaposi’s, Herpes virus 8.

En 1994, el grupo de Chang y Moore identificaron una
causa infecciosa de sarcoma de Kaposi y lo denomina-
ron herpes virus asociado a sk (KsHV); se demostré que
este ultimo pertenece al grupo de herpes virus gamma y
ocupa el octavo lugar de los virus herpes (Hv-8); llama la
atencién que mds de 959% de las lesiones de sk contienen
ADN de herpes virus (ksHv) y la mayoria de las células in-
fectadas contienen Hv latente.*

Etiopatogenia
Actualmente se han identificado tres disparadores en sar-
coma de Kaposi: el gen transactivador (tat) del viH, cito-
cinas y el HV-8.

El viH-1 tat se encontré en nédulos de 33 de 37 ratones
machos transgénicos, esto sugiere el posible factor de vin
como causa directa del padecimiento.’
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Por otro lado, en 1992 se sugirié el papel de la oncosta-
tina My el factor de dispersién en la patogenia, ademds de
otras citocinas como IL-I, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) y el factor de crecimiento basico de fibroblastos
(brGF). A pesar de esto, ni VIH-I tat ni las interacciones en-
tre citocinas explican por si solas o asociadas el desarrollo
del sk, por lo que un tercer elemento es imprescindible,
es decir, la presencia de Hv-8.

En 1994, tras el descubrimiento de la asociacién entre
ambas por Chang y Moore, una rdpida y completa secuen-
cia revel6 una similitud con genes humanos que regulan el
crecimiento celular, la apoptosis, la angiogénesis y la in-
munomodulacién, lo que quizé explique el periodo laten-
te entre la infeccién y el desarrollo de sarcoma de Kaposi.

Existe una gran variedad de genes homélogos de Hv-8
que codifican proteinas modificadoras de la respuesta
inmune innata y adaptativa en el huésped, entre ellas la
proteina del gen de retinoblastoma (Rb) y p53, que supri-
me la via reguladora de tumores, logrando asi una proli-
feracién celular acelerada y carcinogénesis en individuos
susceptibles.

Recientemente se ha asociado al virus torque teno (TT)
como cofactor para HV-8 en SK.3

Ante la fuerte evidencia del papel etiolégico de HV-8,
realizaremos algunas consideraciones con respecto al
mismo.

Estd dentro del grupo de y-herpes virus, que a su vez
se divide en y-1 linfocriptovirus (Epstein-Barr) y los y-2
rhadinovirus, conjunto en el que se incluye el HV-8.

El virién de ksHv estd rodeado por una bicapa de li-
pidos que codifica glicoproteinas gB, gH, gM, gL, gN,
ORF68 y K8.1. Existe un tegumento proteindceo entre la
envoltura y la cdpside viral que contiene proteinas virales
ORFS (proteinas con marco de lectura abierto) 21, 33, 45,
63, 64 y 75. El KSVH posee una cdpside icosaédrica con
un patrén de cinco proteinas virales: ORF25, ORF62, ORF26,
ORF17.5 y ORF65. El ksHV codifica OrRFs numeradas desde
ORFT hasta OrF75 (figura 1).

Envoltura
Cépside

Bicapa de
lipidos

Tegumento
proteindceo

Figura 1. Representacion de HV-8.
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¢Como infecta ksHv a las células del huésped?

Aparentemente la transferencia se realiza a través de la
saliva, aunque existe la transmisién potencial mediante
sangre o sus derivados, donacién de 6rganos sélidos o
por contacto sexual. Una vez que el kSHV entra al hos-
pedero mediante glicoproteinas de fusién gB, gH, orr4
y gpK8.1A, se une via receptores hepardn sulfato, 1cAM-3 y
12-transmembrana glutamato/cisteina, aunque también
puede ser via claritina o macropinocitosis.*”

Seguido de su acceso, las proteinas virales modulan
vias de senalizacién intracelular, permitiéndole liberar
la cdpside dentro del nucleo y asi depositar el genoma
viral, en ese momento se ha establecido la infeccién la-
tente. A este tipo de contagio se han asociado proteinas
virales como LANA (antigeno nuclear asociado a laten-
cia), vCyclina, vFLIP, VORF4 (LANA2), kaposina y mRNAs
viral.

LANA es codificada por ORF73 y se considera la proteina
de latencia mayor, promueve la supervivencia y prolifera-
cién del HV-8 en el huésped inhibiendo la activacién de
ps53, asi como la actividad del gen de Rb, ademds indu-
ce acumulacién de B-catenina citopldsmica mediante la
unién y secuestro de Gsk-3n en el nucleo, esto permite la
regulacién a la alza de cyclina by c-Myc proteinas favore-
cedoras del crecimiento celular.

La proteina de latencia vCiclina codificada por ORrF72
es homologa a ciclina D y puede activar la via ciclina-de-
pendiente de cinasa cdk6. Cuando vCiclina fosforila el
complejo c¢dk6 inactiva el gen supresor de tumor Rb e
inhibe p27y la proteina antiapoptdética Bel-2, lo que lleva
a la alteracién del ciclo celular.

Otra proteina de latencia asociada es vFLIP homéloga
de la proteina celular FLIP, ahora llamada Caspasa-8, ésta
permite activar de manera persistente el factor nuclear
kappa B (NFKB).

Una vez establecida la fase latente, el virus puede pasar
a la fase litica a través de la expresion del transactivador
litico orF50/RTA (activador de transcripcién y replica-
cién), proteina que activa numerosos promotores virales
para la lisis, entre ellos OriLyt-L y OriLyt-r** (figura 2).

¢Cémo produce las lesiones clinicas Hv-87

1. Induccién, crecimiento y supervivencia celular
LANA-T, LANA-2 y VIRF-T han demostrado que pueden
interactuar e inhibir la funcién de p53 y Rb, resultando
en su supresion. La pérdida de la funcién de ps3 lleva a
la inhibicién de la reparacién del daio del ADN, muer-
te celular y control del ciclo celular, esto contribuye a
la oncogénesis y asi generar proliferacién, crecimiento
y supervivencia celular descontrolada.

.
.
.
.
.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



t««:ARTICULOS DE REVISION

INFECCION = m——) | ATENCIA

’ MAPK H JAK-STAT H NOTCH H HIF ‘

ICAM-3

gb
T o g Heparan sulfato
12-transmembrana
ORF4 glutamato/cisteina

®-0
—
gpis Liberacion

de capside

Rho
GTPasa

vCyclina — | by p27

REPLICACION
CELULAR
ACELERADA Y
DESORDENADA

|y Y

Alt. ciclo celular

T B-ccatenina (cyclina D y c-Myc)
LANA —> Y y Ny
4 p53 4 Gen retinoblastorna

VELIP —> Activa NFic-B

Figura 2. Fase de infeccion a la de latencia.

El mecanismo por el cual HV-8 produce angiogéne-
sis patoldgica no se ha dilucidado de manera completa,
pero se sabe que KSHV tiene como objetivos ciertas ci-
tocinas angiogénicas, entre ellas brGr, 1L.-6, 11.-8, TNF-§
y eprina B2. Se ha demostrado que ksHv induce cox-2,
VIL-6, VGPCR, VCCL-T y VCCL-I, que estimulan la hemato-
poyesis y promueven la angiogénesis.**°
Evasién del sistema autoinmune
Una vez trastornado el ciclo celular y tras la induccién
de proliferacién anormal de las células infectadas, tie-
ne que lograrse la evasién del sistema inmunoldgico.
Este proceso se lleva a través de los siguientes meca-
nismos:

a. Interferencia de la sefializacién via interferén. La respues-
ta de interferén es la primera linea de ataque del
huésped ante una infeccién viral, principalmente
interferén o/f. El ksuv codifica cuatro homdlo-
gos virales de interferén (VIRFI-4). VIRFI secuestra
a p300/cBP y asi inhibe la expresién génica de la
respuesta mediada por interferén (IFN), ademds se
ha sugerido que VIRFI juega un rol importante en el
inicio de la transformacién oncogénica de las célu-
las infectadas. También HV-8 secreta IL-6, a través
de la cual evade el efecto de interferones via gp13o
y asf fosforila STATT y la via MAPK serina/treonina ci-
nasas’"™

b. Alteracién del sistema del complemento. El ksHv interfie-
re con la funcién del complemento codificando la
proteina viral OrRF4, también denominada “proteina
control de complemento” (kcp) homdéloga regula-
dora del sistema de complemento humano, en su
fase de cascada.
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c. Induccién de citocinas virales. Las citocinas son molé-
culas de sefializacién usadas en la comunicacién
celular para una respuesta inmune. Normalmente
tienen vida corta, esta propiedad se usa para pre-
venir una respuesta inmune fuerte y perjudicial del
huésped. El ksHv promueve la estabilizacién de ci-
tocinas a través de la proteina viral Kaposina B, la
cual activa la via p38-mk2 llevando al incremento
de la expresion de citocinas, entre ellas 1.-6 y factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfa-
20s (GM-CSF).

Otra via utilizada para regular la produccién
de citocinas es pI3k/akt y asi estimular factores de
transcripcién (AP-1, NE-AT y NF-kB), llevando la ex-
presién de un amplio nimero de citocinas, inclui-
das 11.-6, 1L-8, IL-10 y VEGF.

d. Alteracion el procesamiento y presentacion de antigenos.
Se lleva a cabo a través del sistema mayor de his-
tocompatibilidad (MHC), etapa importante para el
inicio de una respuesta efectiva del sistema inmu-
ne adaptativo contra patégenos. El ksuv codifica
dos proteinas de membrana MIRT y MIR2 (denomi-
nadas también Kaposina 3 y 5), las cuales son E3
ubiquitina ligasas para modular la ubiquitilacién
de moléculas MHC en la superficie de las células
infectadas. De manera adicional, MIR2 causa re-
gulacién a la baja de icam-1 y B7-2 ligandos para
células Nk

e. Una vez que KsHv ha evadido el sistema inmune,
genera un microambiente de estrés (hipoxia y estrés
oxidativo) en tejidos que se encuentran alrededor
de las células infectadas; también el sarcoma de
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Kaposi asociado a HV-8 genera lesiones en extremi-
dades donde existe un bajo aporte de oxigeno.

Finalmente, en estudios recientes se ha demos-
trado que KSVH codifica VIRF33 que permite esta-
bilizar HIF10l y asi producir VEGF; curiosamente el
genoma de Hv-8 contiene multiples fragmentos de
ADN de HIFtoL que inducen hipoxia en la fase litica,
estableciendo asf las lesiones clinicas observadas en
los pacientes con sk (figura 3).

Aspectos clinicos

El sarcoma de Kaposi cldsico es una enfermedad poco
frecuente, se presenta de manera comtn en hombres an-
cianos de la regién del Mediterrdneo con ascendencia
judia. Tiene alta incidencia en Italia, Grecia, Turquia e
Israel.

La dermatosis suele ser bilateral y predomina en las
extremidades, en particular en los miembros inferiores.
Las lesiones elementales estin representadas por man-
chas y placas (eritematosas y de color violdceo), pro-
gresivamente infiltrantes, que no desaparecen mediante
vitropresién y con frecuencia adoptan un aspecto equimé-
tico, hemorrégico o pigmentado. Pueden acompanarse, o
encontrarse de manera aislada nédulos angiomatosos de
consistencia dura o, raramente, nédulos linfangiectdsicos
de consistencia blanda; ocasionalmente hay linfedema
(incluso puede ser la manifestacién mds ostensible) y
fenémeno de Koebner. La afeccién en mucosas es poco
frecuente, y cuando existe se localiza en la boca o en el
tracto gastrointestinal, e incluso algunos hablan de lesién
aislada en el pene. El dafio en visceras se da en sélo cerca
de 10% de los casos.

El sk endémico o africano es el responsable de 10%
de cdnceres en el centro de Africa. Presenta un pico en la

SARCOMA DE KAPOSI- "

primera década de la vida, con una media entre la tercera
y cuarta décadas de la vida. Se puede clasificar en cuatro
tipos: nodular, florida, infiltrativo y linfadenopatico.

El sarcoma de Kaposi epidémico o asociado al SIDA es
mds agresivo que el cldsico, con localizaciones cutdneas
mds variadas y lesiones en mucosas y en visceras mds fre-
cuentes. El compromiso digestivo se observa en 35 a 50%
de los pacientes.*

El sk por inmunosupresién yatrégena puede ocurrir
después de trasplante de 6rgano sélido o en afectados
que reciben tratamiento inmunodepresor, en particular
en quienes se debe mantener de por vida para impedir
el rechazo del injerto. El riesgo de contraer neoplasias ha
aumentado de forma notable en los trasplantados, sobre
todo el de los tumores inducidos por virus, por ejemplo,
las linfoproliferaciones de Epstein-Barr (VEB) y los tumo-
res relacionados con los papilomavirus humanos.

El sk es un tumor que se compone de vasos y células
fusiformes, la apariencia microscépica de las lesiones es
idéntica en todos los tipos de sk.

Las lesiones iniciales o en parche de sarcoma de Kapo-
si se caracterizan porque muestran hallazgos histopato-
légicos poco llamativos que pueden confundirse con los
de un proceso inflamatorio. En aumento pequeiio, las
lesiones muestran un discreto infiltrado inflamatorio su-
perficial y profundo de células mononucleares dispuestas
perivascularmente, un incremento de espacios vasculares
de morfologia irregular y luz estrecha en forma de grieta,
tapizados por células endoteliales aplanadas que apare-
cen salpicadas por todo el espesor de la dermis. En ésta
hay una proliferacién de canales vasculares irregulares,
en ocasiones dentados, que en parte rodean a los vasos
sanguineos preexistentes en algunas dreas. A esta apa-
riencia se le ha denominado “signo del promontorio”.

LATENCA )  LISIS

RTA
Evasion de sistema ESTRES OXIDATIVO
inmunologico E HIPOXIA CELULAR
Colun 4 Expresion de IFN Angiogénesis
mutada Alteracién del sistema del complemento
1 Induccién de NFk-B (IL-6) MANl(l::El’SNTléSSONES
Kaposina3y 5 = 4 ICAM-1

Figura 3. Fase de latencia a la de litica.
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Las lesiones en placa tienden a afectar todo el espesor
de la dermis y con frecuencia se extienden a las dreas su-
perficiales del tejido celular subcutineo. Se observa un
incremento de células fusiformes dispuestas en fascicu-
los entre los haces de coldgena de la dermis y alrededor
de espacios vasculares neoformados. Asiduamente no se
observa atipia citolégica y el nimero de mitosis es muy
escaso.

En la forma avanzada, tumoral, sarcomatosa o “no-
dular” se observa proliferacién de células fusiformes
que se agrupan en haces que se entremezclan con vasos
sanguineos neoformados y fibras de coldgena. Las célu-
las fusiformes despliegan una actividad mitética variable
y algunos casos muestran atipias celulares moderadas.
Ademds se observa un infiltrado inflamatorio con células
mononucleares y a menudo con abundantes células plas-
mdticas. "5

Tratamiento
El manejo de sk va de la mano con la forma de presen-
tacién clinica, extensién de las lesiones, de la naturaleza
cutdneomucosa o visceral y de los trastornos funcionales
ocasionados.”

En el sarcoma de Kaposi clésico, la abstencién tera-
péutica puede aceptarse en casos poco evolutivos y con
escasa repercusion sistémica.

Las alternativas terapéuticas locales estdn indicadas en
estadios iniciales, principalmente sk cutineo. Estas son
opciones seguras, sin embargo, las recurrencias son fre-
cuentes. Entre ellas se encuentra la cirugia, el ldser y la
crioterapia. Entre las alternativas locales figura también
la quimioterapia intralesional con alcaloides de la vinca.
Las tasas de respuesta se encuentran entre 60 y 92%. El
SK es un tumor muy radiosensible. Se ha conseguido re-
misién completa con dosis entre 15-30 Gy en 859% de los
pacientes.>"

La opcién sistémica sélo estd indicada si se presenta
morfologia diseminada, evolucién rdpida, edema seg-
mentario doloroso.

El interferén alfa considerado de primera linea en esta
entidad es sumamente alentador en dosis de 3 a 5 millo-
nes de unidades por dia.

De manera secundaria puede considerarse el uso de
monoquimioterapia: sulfato de vinblastina, etopésido
oral y bleomicina. Por altimo, el empleo de antraciclinas
liposomales y taxanos son menos frecuentes."

En el sarcoma de Kaposi asociado a sipa, primeramen-
te se debe establecer un manejo antirretroviral especifi-
co (combinacién de dos inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa inversa y un inhibidor de proteasa).

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

En el sarcoma de Kaposi asociado a trasplante la op-
cién varia de acuerdo con el grupo de trabajo, 6rgano
trasplantado, evolucién de la enfermedad o con la pre-
sencia de enfermedades oportunistas.

En las formas graves, y sobre todo viscerales sintomd-
ticas, puede usarse la quimioterapia, sin perder de vista el
incremento del riesgo infeccioso (excepto para la bleomi-
cina). El interferén alfa estd contraindicado porque expo-
ne al riesgo de rechazo del injerto.”

Existen alternativas que siguen en estudio que po-
drian ser utiles, ya que acttan directamente en la pato-
genia del tumor. Entre ellas se encuentra la talidomida,
que posee un efecto antiangiogénico, inhibe el factor
de crecimiento de fibroblastos bésico (brGF) y el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Entre los
fdrmacos que se encuentran en estudios experimentales
destacan los inhibidores de VEGF, como bevacizumab y
sorafenib con efecto antiangiogénico. Otros farmacos,
no aprobados en la actualidad, son los inhibidores de las
metaloproteasas (MMP), como COL-3, cuyo efecto también
es antiangiogénico.”

Comentario

Actualmente la epidemia mundial de sipa ha cobrado re-
levancia en los sistemas de salud, asi como las diferentes
patologias subyacentes asociadas, tal es el caso del sarco-
ma de Kaposi, que en la actualidad es la variedad mds
frecuente en nuestro medio. Por ello el dermat6logo debe
estar familiarizado con las formas clinicas del sk, asi como
con los aspectos etiopatogénicos que le permitan estable-
cer un diagndstico correcto, alternativa terapéutica y esta-
blecer el pronéstico del paciente.
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