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Figura 1. Neoformaciones de aspecto nodular en dorso de
mano izquierda.

Figura 3. Neoformaciones planas, exofiticas y edema en pie
izquierdo.

Figura 2. Neoformaciones planas que semejan «manchas»

en palmas. . . -
Figura 4. Neoformaciones planas, exofiticas y costras me-
licéricas.
*  Dermatdloga. CASO CLINICO
**  Dermatopatélogo.
**x*  Residente de 3er afio de Dermatologia. - . .. . Lo
o Residente de 2° afio de Dermatologia. Hombre de 42 afios de edad, bisexual, originario de Méxi-
co, D.F., el cual presenta una dermatosis diseminada al
Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF. tronco y las extremidades; del tronco compromete lacara

Este articulo también puede ser consultado en version completa en: http://www. gnte_rosuperlor derechadel torax, de la extremidad _Supenor
medigraphic.com/dermatologicopascua/ izquierda afecta cara dorsal de mano y palmas (Figuras 1


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Figura 5. Neoformaciones con superficie escamosa.

Figura 7. (H&E 10x). Hendiduras neoformadas y anastomo-
sadas que disecan el colageno de la dermis, con discreto
infiltrado linfoplasmocitario alrededor de los vasos.

Figura 6. Maceracion, escama y neoformaciones planas en
region interdigital de pie izquierdo.

y 2); de la extremidad inferior derecha el dorso del pie 'y
de la izquierda, caras laterales y dedos, pliegues interdi-
gitales y plantas (Figuras 3 a 6). Es bilateral y asimétrica.
Constituida por multiples neoformaciones planas, con
aspecto de papulas y nddulos de color violaceo de distintos
tamafos y formas infiltradas; algunos de éstos confluyen
formando grandes placas de bordes definidos, algunas
areas exulceradas con costras melicéricas y escama
se acompafian, ademas de edema hasta maléolo tibial
izquierdo. Evolucion crénica, dolorosa a la bipedestacion.

En resto de piel y anexos no se encontraron altera-
ciones aparentes.

Al interrogatorio refirid una evolucion de 7 afos, con
«manchas» en el pie izquierdo, de pocos milimetros,
gue aparecieron de manera subita, asintomatica, con

Figura 8. (H&E 25x). Proliferacion vascular con globos hialinos.

posterior crecimiento y diseminacion al tronco y extre-
midades superiores. Un mes antes de acudir a consulta
inicia con dolor intenso a nivel de plantas, edema local,
ademas de pérdida de 7 kg de peso. Sin antecedentes
personales patoldgicos.

Se realizd biopsia incisional de neoformacion de
mano izquierda en la cual se observé una epidermis
con acantosis regular moderada a expensas de los
procesos interpapilares; la dermis superficial, media y
profunda muestra una neoformacion difusa constituida
por vasos capilares y numerosas luces vasculares inma-
duras que se mezclan con células de estirpe endotelial.
Extravasacion importante de glébulos rojos con escasos
depositos de hemosiderina (Figuras 7 y 8).

Con los datos clinicos e histopatolégicos, ¢ Cual es
su diagnostico?
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Diagnoéstico: Sarcoma de Kaposi
INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor vascular maligno
en los Estados Unidos de América que frecuentemente se
asocia a infeccién por VIH y a trasplante de érganos sélidos.!

En 1872 en Viena, el dermatdlogo hungaro Moritz
Kaposi describié el hallazgo de una neoplasia rara que
afectaba a los hombres mayores. Debido a que dichas
lesiones consistian en placas, manchas y nédulos roji-
Z0s, violetas o cafés, nombré a esta patologia Sarcoma
hemorragico idiopatico mdltiple. Conforme la histologia
evoluciond, fue claro que los hallazgos caracteristicos en
las lesiones tumorales del sarcoma de Kaposi eran las
células en huso, las cuales tienen muchas semejanzas
con los macrofagos, células del misculo liso y linfaticas.?

Se han descrito muchas variantes morfolégicas del
sarcoma de Kaposi, como el anaplasico, telangiectasico,
hiperqueratésico, queloidal, micronodular (tipo granulo-
ma pidgeno), equimotico, intravascular y las llamadas
variantes linfedematosas.?

Es un transtorno vascular, proliferativo, multifocal,
que tiene caracteristicas de neoplasia (crecimiento
incontrolado) pero que puede involucionar si se mejora
el sistema inmunolégico del huésped.*

Etiopatogenia

En la actualidad se acepta que el SK resulta de una
infeccion asociada a herpes virus humano tipo 8 (HVH
8). Se han identificado varios subtipos, mostrando pre-
valencia variable en diferentes poblaciones.®

El SK afecta en dos fases a los tejidos: latente y
litica. Se requiere de las dos para que se desarrolle el
potencial oncogénico.? La fase latente puede ser prolon-
gada, particularmente en personas inmunocompetentes,
requiriendo de un desencadenante adicional, como la
deficiencia inmune, para que se inicie el desarrollo de
un tumor. Puede ser que la mayoria de las personas
inmunocompetentes con seropositividad para SK nunca
desarrollen la enfermedad clinica.*

El desarrollo del SK esta ligado a inmunodeficiencia
en varios tipos de enfermedades, asociado a SIDA
generalmente, aunque no exclusivamente, se presenta
en pacientes VIH positivos con cuentas celulares de
T-CD4 bajas (menores de 150 cel/mm3). Después de la
introduccién de la terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA 6 HAART por sus siglas en inglés), se observé
descenso importante en el SK. Los efectos de la TARAA
son multifactoriales e incluyen la inhibicién de replicacion

del VIH, subsecuente fortalecimiento de la inmunidad del
huésped, y disminucién de la respuesta inmune contra
SK. Hasta el momento no esta claro por qué algunos pa-
cientes contindian presentando SK asociado a SIDA, que
no mejora a pesar de contar con una cantidad de células
de T-CD4 altas y con supresién de la viremia por VIH.2

Ahora se sabe que las lesiones del SK pueden pro-
gresar o sufrir regresion. La regresion esponténea es
rara, generalmente se observa al mejorar la inmunosu-
presién en receptores de trasplante, y mas cominmente
posterior al inicio de TARAA.®

Clasificacion

Se ha dividido en cuatro grupos, dependiendo de la po-
blacion afectada: 1. Clasico en hombres ancianos o de
origen mediterraneo, o judios Ashkenazi; 2. Endémico
en infantes y hombres jovenes de Africa (incluyendo el
tipo linfadenopatico fulminante); 3. latrogénico en pa-
cientes con regimenes inmunosupresores o receptores
de trasplantes y 4. Epidémico en hombres homosexua-
les (o relacionado al VIH).*?

Clasico

Conocido también como crénico, europeo 0 esporadico;
esta forma principalmente afecta a hombres mayores de 60
anos, de origen mediterraneo o judios Ashkenazi (90% de
los casos), con una proporcion hombre-mujer de 10-13:1.
Practicamente no se observa en EUA y no se relaciona
con infeccién por VIH. Sin embargo, se puede asociar con
neoplasias malignas y desoérdenes del sistema inmunol6-
gico. Afecta solamente la piel y el tejido subcutaneo; el SK
esporadico no reduce significativamente el tiempo de vida.

Las lesiones generalmente estan asociadas a linfede-
ma, el cual es causado por drenaje ineficiente del fluido in-
tersticial. Debido a que los vasos linfaticos son importantes
para el transporte de células inmunes, los canales linfaticos
defectuosos presentes en casos de linfedema cronico
pueden llevar a los tejidos circundantes a vulnerabilidad
y malignidad, ya que la vigilancia inmunolégica esta com-
prometida. Asi mismo, esta disrupcion de la red linfatica y
hematoldgica estimula la angiogénesis y la formacién de
trayectos linfaticos colaterales, lo cual también predispone
a estas regiones a desarrollar tumores vasculares, como
lo es el SK, gue tiene un estimulo angiogénico continuo.®

Endémico

Se divide en dos subtipos: en el primero la afectacion
cuténea se observa con agresividad local y en ocasiones
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con edema masivo. La poblacién afectada es princi-
palmente de paises Sub-Saharianos; estas regiones
constituyen el 17% de las neoplasias de hombres y el
segundo lugar de cancer en mujeres. El segundo subtipo
afecta principalmente a nifios menores de 10 afios, y
es diagnosticado por una linfadenopatia generalizada,
especialmente pronunciada en la region cervical. Tiene
un curso fatal, con muerte en aproximadamente 2 afios.?

Asociado a inmunosupresién o a trasplantes

Son un grupo vulnerable, la poblacién italiana es la mas
afectada, con una incidencia entre pacientes trasplan-
tados que va de 0.6 hasta 5.2 en diferentes estudios.!
Los receptores de trasplantes de érganos soélidos tie-
nen un riesgo de 500 a 1,000 veces mayor que el de
la poblacion general para desarrollar SK, con afeccién
visceral hasta en un 45% de los casos.®

Epidémico o asociado a VIH

El SK es la causa mas comun de cancer relacionado
con VIH,! se presume que la proteina del VIH-1 tat ac-
tia como cofactor en el desarrollo de SK al estimular
la angiogénesis.? Algunos cientificos han sugerido un
patrén no infeccioso y multifactorial, concluyendo que
los homosexuales son mas propensos a desarrollar SK
debido al uso de inhalantes de nitrito y a la exposicion
del tejido endotelial y linfatico al semen que se deposita
durante el curso de las relaciones sexuales pasivas.?

Existe evidencia de varias posibles rutas para la trans-
misién de SK, encontrandose en algunos estudios (San
Francisco, EUA) seropositividad para SK entre 37.6% de
los hombres homosexuales y 0% entre hombres hetero-
sexuales,* aunque este patrén parece estar cambiando.

Se ha observado un impacto muy importante en
paises industrializados con la terapia con la TARAA
en los ultimos 10 afios para reducir la incidencia de
SK, aunque continda siendo la causa mas comun de
tumores en pacientes con VIH.4

Las manifestaciones clinicas de SK asociado a SIDA
pueden afectar cualquier érgano, aunque se identifica
mas facilmente en la piel y mucosas, tracto respiratorio
y nodulos linféticos. Las lesiones en piel generalmente
son faciles de reconocer, pueden ser el sintoma inicial
de VIH/SIDA, es capaz de producir una incomodidad
importante o alteraciones en la estética corporal de los
pacientes; el dafo visceral es mas dificil de identificar,
aunque por mucho, es mas letal.*

Existen localizaciones raras de SK, como la afecta-
cion del sistema musculoesquelético, sistema nervioso
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central y periférico, ojos, glandulas salivales mayores,
organos endocrinos, corazon, ducto toracico, sistema
urinario, entre otros.”

SK puramente cutaneo

Las lesiones son muy variables en extension, nimero, ta-
mafio y color, quizas dependiendo del tiempo de evolucion
de la enfermedad y del nivel de inmunosupresion. Al ser
un tumor principalmente vascular, el SK frecuentemente
se manifiesta como neoformaciones de color morado,
aungue en algunas personas puede ser casi totalmente
rojo, palido, azuloso o intensamente pigmentado.

Las lesiones iniciales varian desde manchas, a
placas induradas, papulas y nédulos, que aumentan
de tamafio y se endurecen con el tiempo. Las Lesio-
nes papulares y los nédulos pueden mostrar un collar
hiperqueratésico llamativo y separar el tumor de la piel
normal, dando la impresion clinica de un granuloma
pidgeno. Las lesiones suelen aparecer primero en las
extremidades inferiores, con linfedema (como en la
forma clasica de SK), aunque rdpidamente se vuelven
bilaterales y aparecen en mdltiples sitios de la piel o en
organos internos.

Las lesiones iniciales generalmente son asintomaticas,
aunque el dolor severo es comun en las placas induradas
y en los sitios de ulceracion u obstruccion vascular.

Histologia e inmunohistoquimica

El SK asociado a herpesvirus se relaciona con un amplio
espectro de trastornos linfoproliferativos, con hallazgos
histopatolégicos variados.®

La apariencia histolégica del SK es virtualmente idéntica
entre las cuatro presentaciones clinicas; esto sugiere que
tienen mecanismos patolégicos y etioldgicos similares. Las
caracteristicas histolégicas primarias que son tipicas de
la mayoria de las lesiones de SK incluyen neoangiogé-
nesis, inflamacion y proliferacion celular. En las lesiones
iniciales maculares y en placas, el infiltrado inflamatorio es
prominente en la dermis superior y tipicamente precede a
la formacién de células fusiformes. Las células tumorales
semejantes a husos parecen desorganizadas y estan
dispersas entre las células del estroma. Estas lesiones
tempranas son primariamente vasculares en su naturale-
za. Los vasos también infiltran el colageno de la dermis y
rodean estructuras anexas. Las células endoteliales que
rodean los vasos carecen de atipia y mitosis. Debido a la
naturaleza inflamatoria de estas lesiones, la inmunohisto-
guimica se usa de forma comun para distinguir al SK de
un proceso puramente inflamatorio.®
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Las tres principales categorias de proliferacion intradér-
mica asociadas a VIH/SIDA (SK, angiomatosis bacilar y
granulomas piégenos multiples) son capaces de superarse
tanto clinica como histolégicamente. Las biopsias de piel
en tales casos deben ser cuidadosamente evaluadas,
teniendo los diagnésticos diferenciales en mente. Aunque
los histopatélogos estan familiarizados con las lesiones
tipicas en forma de manchas, placas o nodulares del SK.°

La mayoria de los estudios de inmunohistoquimica han
encontrado que las células del SK expresan antigenos
endoteliales basados en su inmunorreactividad a la aglu-
tinina Ulex Europaeus (UEA)-1, trombomodulina, antigeno
relacionado con factor VIII (factor de von Willebrand), CD3
y CD34. Trabajos mas recientes indican que las células
fusiformes del SK expresan varios marcadores especificos
linfaticos, tales como D2-40, un anticuerpo monoclonal
novedoso para una sialoglicoproteina que reacciona con
un epitope fijo resistente en el endotelio linfatico.*!* Esto
apoya la teoria de que el origen de las células neoplasicas
en el SK derivan del endotelio linfatico. Sin embargo, algu-
nos autores han sugerido que el SK se origina del endotelio
vascular y el cual estd apoyado con la tincién positiva
para el receptor 3 de crecimiento endotelial vascular y la
podoplanina. El origen de las células neoplasicas en SK
por ende, puede ser linfatico, o mixto (linfatico y vascular).
Se han descrito recientemente en el SK tinciones positi-
vas con un marcador selectivo linfatico como D2-40, un
anticuerpo monoclonal novedoso gque reacciona con un
epitope fijado-resistente en el endotelio linfatico.!*

Esto puede ser muy importante para las opciones
terapéuticas que tengan como célula blanco a la po-
blacion endotelial vascular o linfatica.!

Como conclusidn, los estudios con inmunohistoquimica
han demostrado que las células de SK coexpresan tanto
marcadores endoteliales para vasos sanguineos como
linfaticos. Esto puede estar relacionado con el hecho de
gue el VHH 8 (virus herpes humano-8) tiene la habilidad
de reprogramar su célula diana huésped y, por lo tanto,
enmascarar el origen real de las células transformadas.*®

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El cuadro clinico de SK asociado a VIH es muy diverso, y
por lo tanto se debe de realizar el estudio histopatolégico
para confirmar la presencia de la neoplasia.

En pacientes con afeccion oral del SK se debera
solicitar un estudio endoscépico para identificar si existe
compromiso del tracto digestivo y/o respiratorio.

Clinicamente se debe diferenciar de otras entidades
dependiendo de la etapa del SK, asi tenemos que en su
etapa inicial de mancha puede diferenciarse de un he-

mangioma, de nevos melanociticos e incluso melanoma
inicial, aunque la pigmentacioén es mucho més oscura en
estos Ultimos; los hematomas pueden ser otro diagndstico
diferencial, aunque la falta de simetria y el antecedente de
traumatismo debe descartarlo. Algunas lesiones pueden
semejar también prurigo por insectos, aunque la infiltracion
y la coloracién mas intensa del SK hacen la diferencia.

En aquellas etapas en las que el SK es exofitico, el
granuloma pidgeno y la angiomatosis bacilar constituyen
diagnosticos diferenciales, el primero se descarta por la
presencia de sangrado frecuente y crecimiento rapido,
el segundo por el estudio histopatolégico.

En su etapa de placas, los diagnésticos diferenciales
incluyen: liquen plano, sarcoidosis, angioqueratoma, linfoma
cutaneo o metastasis cutaneas de alguna neoplasia interna.

En la forma linfatica se debe realizar diagndstico
diferencial con los linfangiomas, sobre todo cuando se
localizan en extremidades, pero el caracter habitual-
mente congénito de los linfangiomas permite establecer
el diagnéstico.®

Tratamiento

Los pacientes con SK relacionados con VIH/SIDA deben
ser tratados con TARAA, con o sin Tx dirigido contra SK.
La resolucién de lainmunosupresién como resultado del
uso de TARAA puede también afectar al SK, con dismi-
nucién en el tamafio de las lesiones, y declinacion de
las cargas virales de SKVH.! En funcion del nimero de
lesiones se puede optar por la abstencién terapéutica o
tratamientos como la exéresis, crioterapia , radioterapia,
la quimioterapia e interferén alfa.’4

Aungue el SK epidémico responde a la terapia con
radiacion y quimioterapia, la respuesta es menos dura-
dera que en el SK clasico. Los pacientes con VIH con
lesiones de SK que afectan areas limitadas de la piel o
mucosa oral son més facilmente tratados con radiacion.*

El interferdn alfa es eficaz sélo en inmunodeficiencia
moderada con cifras >200 células CD4+, con dosis que
varian de 12-36 millones de unidades por dia, con efec-
tos secundarios como astenia y fiebre; ofrece remisiones
parciales del 20 al 40%.%*

Los farmacos més activos incluyen: antraciclinas lipo-
somales, paclitaxel, alcaloides de la vinca y bleomicina.
Las drogas citotoxicas activas contra el SK clasico tam-
bién actuan contra el SK epidémico, pero generalmente
se asocian a tasas de respuestas mas bajas y mas
cortas antes de la TARAA.2? Este tratamiento se reserva
para formas muy graves, en particular las pulmonares.

Actualmente, la primera linea terapéutica para SK
avanzado en pacientes con VIH son las antraciclinas
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liposomales, las que actian mejor al ser combinadas
con TARAA, teniendo una mejor tolerancia que la qui-
mioterapia convencional sola, con una respuesta com-
pleta o parcial obtenida en un 75% de los pacientes.!?

Pronodstico

Clinicamente, la presencia de edema o ulceracion,
dafo extenso de mucosa oral y el compromiso visceral
distinto del ganglionar se consideran como factores de
mal prondstico.

La TARAA ha contribuido a mejorar en gran medida
la esperanza de vida en los pacientes con SIDAy desde
luego en aquellos pacientes que ademas cursan con
SK asociado al mismo, ya que en las formas localiza-
das sin afeccién sistémica, es suficiente para lograr
la remision de esta neoplasia. En los casos con o sin
afeccién sistémica la TARAA en conjunto con otros
tratamientos (quirdrgicos, radioterapia, quimioterapia,
etc.) ha logrado una remision completa o parcial hasta
en un 80% de los casos que parece relacionarse con
la mejoria de la funcién inmunitaria.#

La afectacion pulmonar e intestinal puede ser la cau-
sa de la muerte en 10-20% de los pacientes.®®

Pacientes con SK cuyo conteo de células CD4 es mayor
de 300 cel/mm? tienen mejor pronéstico con una sobrevida
de 32 meses. Aquellos que cuentan con cifras menores a
las sefialadas tienen una sobrevida de 24 meses. Por otro
lado, los enfermos con sintomas constitucionales (astenia,
adinamia, pérdida de peso y fiebre) y sarcoma de Kaposi,
independientemente de la cuenta de CD4, sobreviven en
promedio sélo 14 mesesy, finalmente, los que desarrollan
infecciones oportunistas dentro de los primeros tres meses
del diagnéstico de SK, presentan el peor prondstico con
una media de sobrevida de 17 meses.®®

COMENTARIOS

Este caso se presenta con la finalidad de identificar de
manera temprana las lesiones del sarcoma de Kaposi
e iniciar el tratamiento oportuno para éste.

Al paciente se le complet6 el plan de estudios solici-
tando: determinacion de anticuerpos Anti-VIH 1-2/ Ag
p24 y Western-blot, prueba confirmatoria Ac. VIH 1-2,
los cuales resultaron positivos, anticuerpos anti-«core»
del virus de la hepatitis B (Anti-HBc) positivo, Antigeno
«S» del virus de la hepatitis B (HBsAg ) positivo, Anti-
VHC negativo, anticuerpos anti-Treponema pallidum
positivo, VDRL positivo 1:8 y FTA-abs positivo por lo
que interpretamos que ademas de tener SIDA y SK,
presenta sifilis latente asintomatica y hepatitis tipo B.
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Con respecto al caso clinico se clasificé como sarco-
ma de Kaposi epidémico o asociado a VIH, estadio Il de
acuerdo a la clasificacion de Pardo.*®* Queda pendiente
el resultado de CD4 y carga viral (para los cuales ya se
tomo6 muestra) y realizacion de estudios de extension
para descartar afeccion sistémica; sin embargo, el
paciente ya ha iniciado tratamiento antirretroviral con
efavirenz, emtricitabina y tenofovir, ya que la presencia
de esta neoplasia es indicacién para el mismo; ademas,
se indicaron fomentos secantes y 6xido de zinc mas
clioquinol para las areas excoriadas del pie izquierdo.
Se dio tratamiento para sifilis latente con penicilina
benzatinica 2,400,000 Ul IM cada semana, tres dosis.
El paciente continuara en vigilancia.
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