Dermatol Rev Mex 2012;56(6):428-432
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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia angioproliferativa de curso indolente que afecta principalmente a pacientes adultos y ancianos
originarios o con ascendencia familiar del sureste europeo. En contrapartida, la observacion de los casos epidémicos asociados con la
infeccién por el VIH revelaria una importante relacién entre el estado inmunoldgico del paciente y la evolucion de la enfermedad. Se
comunica el caso de un paciente que muestra sintomas clinicos de la forma clasica del sarcoma de Kaposi y obtuvo una confirmacion
de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los hallazgos clinicos de este caso ponen de manifiesto la necesidad
de realizar pruebas serolégicas para el VIH en todos los pacientes con sospecha de sarcoma de Kaposi, asi como el rastreo del dafio
sistémico para asignar la clasificacion clinica apropiada y el tratamiento correcto.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, infecciones por VIH, herpesvirus humano 8, terapia molecular dirigida, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.

ABSTRACT

The classic variant of Kaposi’'s sarcoma is an angioproliferative neoplasm with a delayed couse ocurring mainly in adults and elderly from
Eastern Europe. Otherwise, the observation of the epidemic variant related to HIV infection would show the substantial participation of
immune system in the disease course. We present the case of a patient showing a clinical picture of classical Kaposi’s sarcoma, who also
had the diagnosis of HIV infection. The clinical findings presented by the case reported stand out the necessity of HIV infecction scree-
ning for all patients once suspected to have Kaposi’'s sarcoma, as well as the investigation of systemic involvement, aiming for a better
classification and adequate treatment.
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visceralizacion, lo que caracterizé la forma epidémica
de la enfermedad.

CASO CLIiNICO

El paciente es un hombre soltero, de 35 afios de edad y
raza negra, de la region central de Brasil, que comenzo a
recibir atencion médica ocho meses atras por el surgimien-
to de papulas parduscas, no dolorosas y no pruriginosas,
de inicio en el miembro inferior izquierdo y posterior
surgimiento de otras lesiones en el miembro contralateral
y en los miembros superiores. En el examen, mostraba en
el tercio distal de los miembros inferiores, neoformacio-
nes de coloracion violacea, de aspecto papular, nodular
y algunas de aspecto vegetante que confluian formando
placas en algunos sitios con secrecion purulenta fétida,
costras melicéricas y edema linfatico prominente. El
cuadro era de evolucion cronica y asintomatica (Figura
1). Algunas papulas violaceas también afectaban los
miembros superiores, el paladar duro, la orofaringe y la
mucosa nasal (Figura 2). Habia adenomegalia profunda en
cadena cervical, inguinal y supraclavicular, con adhesion
a planos profundos.

El paciente nego haber tenido relaciones sexuales con
otros hombres, haber recibido una transfusion de sangre
o haber usado drogas inyectables, aunque dijo tener con
regularidad relaciones sexuales sin proteccion con parejas
multiples; ninguna de ellas sabe que esté infectada por el VIH.

Figura 1. Neoformaciones de coloracién violacea, de aspecto
papular, nodular y algunas de aspecto vegetante que confluyen
formando placas y, en algunos sitios, muestran secrecién puru-
lenta fétida, costras melicéricas y edema linfatico prominente (A).
Lesiones nodulares en gran aumento (B).

Figura 2. Lesiones papulares aisladas acastafiadas a violaceas,
que afectan el dedo (A) y el antebrazo (B).

Ante la hipotesis clinica de la forma clasica del sarcoma
de Kaposi, le fue realizada una biopsia cutanea que reveld
caracteristicas histopatologicas compatibles con sarcoma
de Kaposi, también encontradas en la biopsia por escision
de linfonodo cervical (Figura 3). Los cultivos de piel pro-
baron el crecimiento de Candida parapsilosis. El paciente
fue tratado con flucazonol, metronizadol y ciprofloxacina
por via oral, con lo que se observ¢ alivio de la infeccion
secundaria en los miembros inferiores.

Figura 3. A. Corte histolégico del linfonodo que demuestra pro-
liferacion fusocelular con formacion de canales vasculares (20X,
H&E). B. Corte histoldgico de la piel que demuestra proliferacion
fusocelular que contiene numerosos canales vasculares con focos
de protrusion de los vasos para la luz de vaso mas grande (sefial
del promontorio) [40X, H&E].

Los exdmenes serologicos confirmaron la infeccion
por el VIH, con conteo de linfocitos CD4 de 375/mm?®.
Con estos resultados se inici6 terapia antirretroviral con
tenofovir, lamivudina y efavirenz. Los examenes tomogra-
ficos evidenciaron adenomegalias toracico-abdominales y
glandulas suprarrenales, pero sin alteraciones craneo-en-
cefalicas. La broncoscopia probd muchas lesiones propias
del sarcoma de Kaposi que afectaban la orofaringe, la
glotis, la traquea, la carina y bilateralmente los bronquios.
También se detectaron lesiones tipicas mediante examenes
endoscopicos del tubo digestivo alto, del que afectaba el
esofago, el estdmago y el duodeno.
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Debido a la propension de generar lesiones diseminadas
del sarcoma de Kaposi, se inicié un esquema quimio-
terapéutico combinado con adriamicina, vincristina y
bleomicina, con el cual el paciente ha logrado una buena
respuesta de los patrones hematimétricos con evidencia de
disminucién de pérdidas sanguineas ocultas después del
primer ciclo del tratamiento. El paciente ha mantenido la
terapia antirretroviral.

DISCUSION

Las primeras descripciones del caso de la forma epidémica
surgieron casualmente en relatos del sarcoma de Kaposi I
en pacientes con infecciones oportunistas graves causadas
por Pneumocystis jirovecii, los cuales, atin en 1981, se
identificaron como portadores del VIH. En 1994 surgieron
avances importantes cuando Chang y col. identificaron la
participacion del herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) en la
entiopatogenia de la enfermedad.* El genoma del VHH-8,
el cual se ha encontrado en virtualmente 100% de los casos
en todas las variantes del sarcoma de Kaposi,® codifica
varias sustancias que demuestran homologia funcional
con proteinas y citocinas humanas esenciales del proceso
de proliferacion celular y que parecen explicar la contri-

bucion del virus en la transformacion maligna (Cuadro
1).5" Asimismo, nuevas evidencias prueban fuertemente
que la infeccion por el VHH-8 precede obligatoriamente
el surgimiento del sarcoma de Kaposi, tal virus es indis-
pensable, pero no del todo suficiente, para la aparicion de
la neoplasia.®!?

En términos morfologicos, la forma clasica del sarcoma
de Kaposi se distingue por manchas y papulas eritemato-
violaceas, de aspecto vascular, con inicio habitual en los
miembros inferiores, de curso indolente y crénico. Las
lesiones son Unicas o multiples y su progresion ocurre
a través del surgimiento de lesiones nuevas adyacentes
a lesiones previas con posterior confluencia en placas,
noédulos o tumores. Las lesiones de gran dimension o no-
dulares, sobre todo localizadas en los miembros inferiores,
son sitios frecuentes de traumatismos, con consecuente
ulceracion e infeccion secundaria. El edema linfatico y
la estasis venosa, ocasionados por la proliferacion vas-
cular, son frecuentes en los pacientes con enfermedad de
larga evolucion y acaban por determinar un importante
empeoramiento en la calidad de vida de los pacientes y,
por tanto, dificultad en el manejo de las complicaciones.
Los principales lugares de afectacion extracutanea en
la forma clasica son el tubo digestivo y los linfonodos,

Cuadro 1. Principales productos de la transcripciéon génica del VHH-8 implicados en la patogénesis del sarcoma de Kaposi®"

Transcripcion viral Homdlogo celular

Funcién

Orf 72 (vCyc) Ciclina D

Inactivacién de supresores pulmonares-p27 (inhibidor de ciclina dependiente

de quinasa) y pRb (control de la iniciacion de la fase S del ciclo celular)

orfK2 IL-6
(VIL6)

Accion como factor de crecimiento de linajes celulares.
Suprarregulaciéon de programa angiogénico-angiopoyetina 2 (moldeamiento

vascular y aumento de permeabilidad)

Orf 74 (VGPCR)

Homologia con el receptor de IL-8 Potencializacion de efectos de la IL-8

Proliferacién, anti-apoptosis celular y aumento de la secrecién de factores
angiogénicos (VEGF, angiogenina y angiopoyetina 2)

orf 16 Bcl-2
Orf k9 IRF-2
(VIRF)

Orf K4, K4.1 y K6 MIP 1a, 1B e Il

Anti-apoptosis
Regulacion negativa de anti-apoptosis mediada por el interferén

Induccién de angiogénesis.

Disminucion de la quimiotaxis de monocitos

Orf 73 -
(LANA1)

Promocién de la replicacion del episoma viral.
Inhibicion de la expresion del pRb y p53.

Supra-regulacion de la expresion de p-catenina-activacion de proto-oncogenes
(c-myc, c-jun) e inhibicién y de la apoptosis celular

Orf 71 (vFLIP) -

Activacion del NF-kB, con lo que determina anti-apoptosis

Orf: del inglés, open reading frame; LANA1: del inglés, latency-associated nucelar antigen; vFLIP: del inglés, viral Fas-associated with
death domain-like interleukin-14-converting enzyme/caspase 8-inhibitory protein; vGPCR: del inglés, viral G protein-coupled receptor;

vCyc: del inglés, viral cyclin; pRb: del inglés, Retinoblastoma protein.
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evento generalmente tardio en la evolucion natural de la
enfermedad, afecta apenas a 10% de los casos."

La forma epidémica del sarcoma de Kaposi puede ir
acompaiada de lesiones clinico-histopatologicas indistin-
guibles en la forma clasica. Mientras tanto, las lesiones
cutaneas en general son fusiformes o irregulares, multifo-
cales o multicéntricas, a veces simétricas y cominmente
se asocian con lesiones de la mucosa (30% de los casos).>®
Ademas, la evolucion del sarcoma de Kaposi en los pacien-
tes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
estd marcada por una mayor agresividad, la existencia de
lesiones difundidas, la afectacion visceral temprana y un
peor prondstico.’

Hiatt y col., al estudiar pacientes procedentes de
Estados Unidos con la forma epidémica del sarcoma de
Kaposi (n=251) demostro que 78% de los pacientes tenia
afectacion multicéntrica, 12%, afectacion visceral y 6%,
enfermedad diseminada. Incluso entre los pacientes con
forma clasica del sarcoma de Kaposi (n =435), 79% mos-
traba lesiones solitarias o multifocales, 10%, enfermedad
multicéntrica, 1.4% tenia dafio visceral y apenas 1% tenia
enfermedad diseminada.’

En relacion con las caracteristicas histoldgicas, todas
las formas clinicas del sarcoma de Kaposi demuestran
proliferacion vascular representada por canales vasculares
de paredes delgadas y anguladas, con o sin revestimiento
endotelial, semejante a fisura, delimitadas por un cordon
de células tumorales fusiformes que se extienden en varias
direcciones. También aparece un alto numero de hema-
ties, depodsito de hemosiderina en macrofagos, ademas
de globulos hialinos eosinofilicos intra o extracelulares,
formados por productos de la degradacion de eritrocitos.
En algunos casos puede estar presente el infiltrado infla-
matorio con linfocitos, histiocitos y células plasmaticas.>'
Las células tumorales son positivas para vimentina, y
también para el factor VIII, CD34 y CD31.%

Varias técnicas moleculares y seroldgicas (hibridizacion
in situ, PCR, Western blot, ELISA) pueden utilizarse para
la investigacion de la infeccion por el VHH-8, con dife-
rentes tasas de sensibilidad entre las mismas. De forma
semejante a otros virus del herpes, el VHH-8 es capaz
de determinar infeccion latente en el portador humano,
el tejido linfoide de la orofaringe es el principal sitio
de replicacion viral durante periodos intermitentes de
reactivacion litica del virus, los cuales generalmente son
asintomaticos.'? Por tanto, se presume que la exposicion a

saliva sea responsable de la trasmision sexual entre adultos
y de los casos de trasmision horizontal.!?

Los tratamientos de las diversas formas clinicas del
sarcoma de Kaposi no difieren esencialmente entre si.
Sin embargo, la naturaleza indolente de la forma clasica
permite diagnosticos mas tempranos, lo que posibilita la
administracion de tratamientos locales, como escision
quirurgica, laser, crioterapia y radioterapia con buenas
tasas de respuesta. La terapia antirretroviral constituye
la base del tratamiento de los pacientes VIH-positivos,
muchos alcanzan completa remision de las lesiones
después de la reconstitucion inmunitaria obtenida con
el tratamiento. Mientras tanto, casos con enfermedad
multicéntrica, extensa o con dafio visceral, sobre todo
en la forma epidémica, a menudo requieren tratamientos
sistémicos. La administracion de antraciclinas liposomales
(doxorubicina, adriamicina y daunorubicina) recientemen-
te fue aprobada por la Direccion de Alimentos y Farmacos
de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para
el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi
asociado con el VIH. La presentacion liposomal de estos
farmacos demostrd grandes concentraciones de tejidos
en el lecho tumoral asociado con menor incidencia de
efectos colaterales y mayor éxito terapéutico.”” Como
consecuencia, la doxorubicina es hoy el quimioterapéutico
de primera eleccion, en monotrerapia, para los casos de
sarcoma de Kaposi vinculados con el VIH. Anteriormente,
la radioterapia podia representar una opcién en casos que
no respondieran a la quimioterapia debido a la habitual
elevada radiosensibilidad de la neoplasia.

Las lesiones viscerales con posibilidad de hemorragia
digestiva y pulmonar maciza determinaron la adminis-
tracion inmediata de la quimioterapia combinada para el
tratamiento del paciente cuyo caso se comunica, ya que la
asociacion de agentes suele proporcionar mayores tasas de
remision en pacientes con dafo pulmonar.!’ En general, la
remision del sarcoma de Kaposi puede alcanzarse con el
tratamiento antirretroviral. No obstante, la necesidad de
tratamientos mas efectivos y menos toxicos y los avances
en la comprension de los mecanismos patogénicos del
VHH-8 han permitido el desarrollo y experimentacion
de distintos tratamientos contra el sarcoma de Kaposi
conocidos como “terapias moleculares dirigidas” (Cuadro
2).9-11,16-18

Aunque el paciente descrito mostrd caracteristicas
morfoldgicas tipicas de la forma clasica del sarcoma de
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Cuadro 2. Principales farmacos en estudio para la terapia molecular dirigida contra el sarcoma de Kaposi y sus dianas terapéuticas®'16-18

Farmaco Diana terapéutica
Rapamicina Accion sobre la via PIBK/AKT/mTOR con inhibicion de la sarcomatogénesis causada por el vGPCR
Bortezomib Induccién de reactivacién de la fase litica del VHH-8 en la realizacion de BETR terapia.
Accion sobre NF-xB
Sorafenib Accion sobre varias quinasas, inhibicion de receptores del factor del VEGF, PGDF y c-kit
Imatinib Inhibicion de tirosina-quinasas, inhibicion del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGDF) y del c-kit
COL-3 Inhibicion de metaloproteinasas de la matriz
PI-103 Inhibicién independiente de la PI3Ko. en mTOR

mTOR: del inglés, mammalian target of rapamycin; PI3Ka: del inglés, phosphatidylinositol 3-kinase alpha; vGPCR: del inglés, viral G
protein-coupled receptor; BETR terapia: del inglés, bortezomib-induced enzyme targeting of radionuclide therapy; c-kit: del inglés, tyrosine

kinase receptor.

Kaposi, la coinfeccion con VIH parece haber determinado
la evolucion acelerada del cuadro con afectacion bilateral
de los miembros inferiores, lesiones en los miembros
superiores y ocurrencia temprana de lesiones pulmona-
res, en apenas ocho meses desde el inicio de las lesiones
cutaneas. La respuesta a la quimioterapia fue rapida en lo
que se refiere a parametros hematimétricos y moderada de
las lesiones cutaneas y viscerales después de seis ciclos.

Los hallazgos clinicos de este caso ponen de mani-
fiesto la necesidad de realizar pruebas seroldgicas para
la deteccion del VIH a todos los pacientes con sospecha
de sarcoma de Kaposi, asi como el rastreo de dafio sisté-
mico, en busca de la clasificacion clinica apropiada y el
tratamiento correcto.
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