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Neoplasias cutaneas asociadas con el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)

Skin neoplasms associated to human
immunodeficiency virus (HIV).

Camilo Arias-Rodriguez,* Santiago Beuth-Ruiz,? Laura Correa,® José David Puerta,*
Santiago Forero*®

Resumen

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es uno de los problemas de salud
publica mas importantes del mundo. El mayor acceso a terapias antirretrovirales ha
Ilevado al aumento en la supervivencia de pacientes con esta infeccion crénica.
Entre los 6rganos mas afectados en pacientes con VIH estd la piel, en la que pue-
den observarse las primeras manifestaciones de la enfermedad o su evolucion. El
reconocimiento de estas manifestaciones puede conducir al diagnéstico temprano
y tratamiento oportuno, mejorando el pronéstico de los pacientes. En esta revision
de tema se abordan algunas de las manifestaciones cutdneas, especificamente las
neopldsicas, como el sarcoma de Kaposi, el carcinoma espinocelular secundario a
la infeccién por el virus del papiloma humano, el linfoma cutaneo, el carcinoma de
células de Merkel, el melanoma y las neoplasias de los anexos cutdneos, principal-
mente el porocarcinoma ecrino.

PALABRAS CLAVE: Virus de la inmunodeficiencia humana; VIH; enfermedades de la
piel; inmunosupresion; sarcoma de Kaposi.

Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) is one of the most important public health
problems in the world. Increased access to antiretroviral therapies has led to an in-
crease in the survival of patients with this chronic infection. Among the most affected
organs in patients with HIV is the skin, in which the first manifestations of the disease
or its evolution can be observed. Recognition of these manifestations can lead to early
diagnosis and timely treatment, improving the prognosis of patients. This topic review
addresses some of the cutaneous manifestations, specifically neoplastic ones, such as
Kaposi’s sarcoma, squam cell carcinoma secondary to human papillomavirus infec-
tion, cutaneous lymphoma, Merkel cell carcinoma, melanoma and cutaneous adnexal
neoplasms, mainly eccrine porocarcinoma.

KEYWORDS: Human immunodeficiency virus; HIV; Skin diseases; Immunosuppres-
sion; Sarcoma, Kaposi.
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ANTECEDENTES

Alrededor de 37.6 millones de personas en el
mundo viven con la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), segin los da-
tos mas recientes del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA).
La prevalencia general del VIH en todo el mun-
do parece haberse estabilizado (en un 0.7%),
pero continta aumentando en algunos paises,
probablemente debido al incremento de la su-
pervivencia gracias al tratamiento antirretroviral.
Sin embargo, la incidencia de nuevas infecciones
por el VIH en 2019 tuvo una disminucién del
50% con respecto a 2001, cuando hubo 3.4
millones de nuevas infecciones.” Las manifesta-
ciones cutaneas asociadas con el VIH son muy
frecuentes,? pueden ser el resultado de la propia
infeccion o de trastornos oportunistas secunda-
rios a la disminucién de la inmunocompetencia
inducida por la enfermedad® y, en ocasiones,
son los signos iniciales de inmunosupresién
relacionada con el VIH. El reconocimiento de
los cambios cutaneos relacionados con el VIH
puede conducir al diagnéstico de la infeccién
en las primeras etapas, lo cual permite iniciar
la terapia antirretroviral de manera oportuna y
prevenir el progreso de la enfermedad.?

Se estima que hasta un 95% de los pacientes
con VIH tendran manifestaciones cutaneas
relacionadas con el virus. Los mecanismos vin-
culados con este fendmeno son el descenso en
la poblacién de linfocitos CD4, cambios en las
células de Langerhans, linfocitos natural killer
(NK), macroéfagos y monocitos; a su vez, se han
descrito cambios en las citocinas de los linfocitos
que principalmente se relacionan con exacerba-
cion de enfermedades cutaneas no infecciosas.*

La terapia antirretroviral ha disminuido la tasa
de desenlaces fatales y en aproximadamente un
70% la incidencia de neoplasias en la pobla-
cién diagnosticada con VIH. Sin embargo, ha
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aumentado el nimero de personas con SIDA
y concentraciones bajas de linfocitos CD4,
condiciones que predisponen a mayor riesgo
de cancer, posicionando asi a esta enfermedad
como la mayor causa de mortalidad en pacien-
tes seropositivos en paises industrializados.®
La mayor parte de las neoplasias en pacientes
seropositivos son secundarias a oncovirus, como
el herpes virus humano tipo 8 (HVH 8), el virus
de Epstein-Barr (VEB) y el virus del papiloma
humano (VPH); la estimulacion antigénica cré-
nica y el estado proinflamatorio generados por
el VIH son otros mecanismos oncogénicos no
infecciosos.®78

En este articulo se revisan las neoplasias cutdneas
mas frecuentes asociadas con esta enfermedad,
sus diagnosticos diferenciales, opciones tera-
péuticas y se realiza una actualizacién del tema
con una revision de la bibliografia mas reciente
en el tema.

SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi es un trastorno angioproli-
ferativo que requiere la infeccion por el virus del
herpes humano 8 (HVH-8) para su aparicion.’
Tiene predileccién por el sexo masculino, en
una proporcién de aproximadamente 3:1.1°
Su distribucién depende de la prevalencia de
la infeccion por el HHV-8."" Su manifestacion
usual es entre 60 y 70 afios; sin embargo, se ha
descrito en pacientes de alrededor de 20 afios."

Se han descrito diferentes factores de riesgo
asociados con el sarcoma de Kaposi:

HHV-8: su presencia es necesaria para la apa-
ricion del sarcoma de Kaposi clasico, pero no
todas las personas infectadas padecen la enfer-
medad."

Inmunosupresion: sea de tipo iatrogénica por
trasplantes o adquirida, esta bien descrita como
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factor de riesgo de sarcoma de Kaposi. Existe
progresion rapida del sarcoma de Kaposi des-
pués del tratamiento con rituximab secundario
a deplecion de células B CD20+."

Inmunoactivacion: un estudio que comparé 70
marcadores de inmunidad en 15 pacientes con
sarcoma de Kaposi evidenci6 cuatro mediadores
inmunitarios (CXCL10, sIL-1RII, sIL-2RA 'y CCL3)
con asociacion fuerte con la enfermedad, los
cuales estan vinculados con un papel productor
de tumores.’

Sexo: se desconoce el mecanismo exacto por
el cual el sarcoma de Kaposi prevalece mas en
el sexo masculino; por lo que se han planteado
diferentes hipdtesis, entre las cuales destacan:
la accién diferencial de los esteroides sexuales
en el sistema inmunolégico, que modifica la
presentacion de antigenos; la activacién de
linfocitos, las citocinas, la regulacion de las
células inmunitarias y la expresion de genes de
resistencia a enfermedades.®

Anemia: se ha descrito la asociacién de con-
centraciones mas bajas de hemoglobina con el
sarcoma de Kaposi al compararse con pacientes
sin la enfermedad. No esta claro el papel de este
factor en su aparicién."”

Factores ambientales: se ha visto asociacién
entre sarcoma de Kaposi endémico en regiones
donde hay mayor exposicién cutdnea al suelo
volcanico, teoria planteada por Ziegler y cola-
boradores.' Los pisos de luvisol (ricos en hierro
y aluminosilatos) estan relacionados con mayor
riesgo de sarcoma de Kaposi."

Tabaco: el riesgo de sarcoma de Kaposi es
significativamente menor entre los fumadores,
particularmente con mayor tiempo de exposicion
y mayor cantidad de cigarrillos.?

Otros: no se ha encontrado asociacién directa
entre el sarcoma de Kaposi y el consumo de
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alcohol, el nimero de parejas sexuales, el haci-
namiento o el virus de Epstein-Barr.?’

En términos clinicos, se manifiesta al inicio con
multiples pequefias maculas o papulas eritema-
toviolaceas de tonalidad y localizacién variables
(Figura 1), asintomaticas, que no desaparecen
a la digitopresion, con potencial afectacion de
las mucosas. Con el tiempo pueden formarse
grandes placas en el tronco y nédulos exofiticos,
ulcerados vy friables, que pueden asociarse con
edema y dolor. Las lesiones viscerales son raras,
afectan de manera mas frecuente los pulmones
y el tubo gastrointestinal, y son vistas principal-
mente en individuos con sarcoma de Kaposi
relacionado con el SIDA.??

El hallazgo dermatoscopico mas caracteristico
del sarcoma de Kaposi es la existencia de areas
circunscritas de la lesion, desestructuradas y
multicoloreadas, con un espectro de colores
similar al del arcoiris. Otros hallazgos derma-

Figura 1. Sarcoma de Kaposi. A la dermatoscopia se
aprecia patrén en arcoiris con zonas de varios colores,
areas blancas sin estructuras y escamas blancas de
distribucién difusa.
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toscopicos propios del sarcoma de Kaposi son
la pigmentacién homogénea rojo-azulada y la
existencia de lagunas, superficie descamativa y
glébulos marrones.?

Para la clasificacion y el estadiaje, se utiliza la
estadificacion modificada del Grupo de Ensayos
Clinicos del SIDA (ACTG), que se basa en el
tumor, el estado inmunoldgico y la enferme-
dad sistémica (TIS) para el sarcoma de Kaposi.
Cuadro 1

Las caracteristicas histolégicas de los cuatro tipos
de sarcoma de Kaposi no difieren entre si. Todas
las formas muestran angiogénesis, inflamacion
y proliferacion de células fusiformes. Se han
descrito tres etapas patolégicas principales en la
progresion de las lesiones.?® En la etapa parche
los espacios vasculares de paredes delgadas son
visibles en la dermis superior con escaso infiltra-
do de células mononucleares, linfocitos, células
plasméticas y macréfagos. En la etapa placa los
espacios vasculares aumentan en nimero, asi
como la densidad del infiltrado inflamatorio y
los haces de células fusiformes, que se acumulan
alrededor de las areas de angioproliferacién.
En la etapa nodular se aprecian grandes fas-
ciculos de células endoteliales fusiformes con
menos hendiduras vasculares, mas compactas;
el infiltrado de células mononucleares ya no es
prominente y hay pocos eritrocitos y macréfagos
extravasados. Si es necesario pueden realizarse
pruebas moleculares de las lesiones cutaneas
para detectar secuencias de ADN del HVH-8,
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y también puede realizarse tincién de inmuno-
histoquimica en las muestras de biopsia para
detectar la presencia del antigeno latente del
HVH-8, o que confirma el diagnéstico.?

El diagndstico diferencial incluye las siguientes
afecciones: sindrome del nevo gomoso azul,
hemangioma capilar lobulado (previamente
conocido como granuloma piégeno), angioma
en penacho, nevo melanocitico, melanoma,
hemangioma cavernoso, angioqueratoma, me-
tastasis cutaneas, hemangioendotelioma de
células fusiformes, malformaciones arteriove-
nosas y angiomatosis bacilar.2®

El sarcoma de Kaposi asociado con el SIDA
responde satisfactoriamente a la reconstitu-
cién inmunitaria y la supresion del VIH. Segtn
la ubicacién geogréfica y la gravedad de la
manifestacion, el 50% responde a la terapia
antirretroviral.?” El sarcoma de Kaposi asociado
con trasplante puede adquirirse antes, después
o durante el trasplante.?® Cambiar el régimen
inmunosupresor quimico de ciclosporina A/
FK506 a inhibidores de la diana de la rapami-
cina, como rapamicina, sirolimus o everolimus,
a menudo conduce a la regresién del sarcoma
de Kaposi.?® La quimioterapia citotdxica repre-
senta el patrén de referencia de manejo contra
el sarcoma de Kaposi, algunos agentes como la
doxorrubicina son eficaces en el 60 al 80%.*
Hasta ahora los resultados de ensayos clinicos
de agentes neutralizantes o inhibidores del re-
ceptor del factor de crecimiento del endotelio

Cuadro 1. Estadificacién modificada del Grupo de Ensayos Clinicos del SIDA del sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA

Tumor

Estado inmunitario

Enfermedad sistémica Karnofsky > 70 b

Confinado a la piel, los ganglios linfiticos o
ambos o enfermedad oral minima

Recuento de células CD4 > 150/mm?

Edema o ulceracién asociada con el tumor,
sarcoma de Kaposi oral extenso, gastrointestinal
0 en otras visceras no ganglionares

Recuento de células CD4 < 150/mm?

Karnofsky < 70 b u otra enfermedad asociada
con VIH
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vascular (VEGF) han sido ambiguos. El interfer6n
alfa y sus derivados pegilados generan extrema
reactividad inmunitaria del sarcoma de Kaposi.
El imiquimod, un agonista de TLR7, también se
ha prescrito para el tratamiento del sarcoma de
Kaposi con resultados variables.?3¢

CARCINOMA ESPINOCELULAR

Los pacientes con infeccién por VIH tienen mayor
riesgo de padecer carcinoma espinocelular.' En
una gran cohorte danesa se observé un aumento
de cinco veces el riesgo de carcinoma espinocelu-
lary dos veces el riesgo de carcinoma basocelular
en pacientes con VIH.>> En estos pacientes el
carcinoma espinocelular aparece a una edad
mas temprana y puede ser multifocal. El riesgo
aumenta en pacientes con mal control del VIH,
con conteos de CD4 menores de 200 células/mL
o carga viral mayor a 10,000 copias/mL.*

Los carcinomas espinocelulares se clasifican en
in situ o invasor, el limite entre éstos lo define
la invasion de la membrana basal en la unién
dermoepidérmica. En términos clinicos pueden
manifestarse como papulas o placas hiperquera-
tdsicas, de base eritematosa, en ocasiones como
cuernos cutdneos o incluso nédulos y tumores
que deforman la anatomia normal** (Figura 2).
La localizaciéon mas frecuente del carcinoma
espinocelular asociado con VIH es la regién de
la cabeza y el cuello, que representa el 47%
de los casos.*” Si bien los factores de riesgo de
carcinoma espinocelular son los mismos de la
poblacién sana, se ha reportado un comporta-
miento mds agresivo de este tipo de carcinomas
en los pacientes inmunosuprimidos, un inicio
mas temprano y mayor riesgo de recidiva y
metastasis;*® por otro lado, el carcinoma baso-
celular, que se comentara mas adelante, no se
comporta de manera mas agresiva.’’

La infeccién anal por el virus del papiloma
humano (VPH) es mas prevalente en pacientes
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Figura 2. Carcinoma escamocelular en el antebrazo
de un paciente con VIH. Nédulo hiperqueratésico
eritematovioldceo con descamacién difusa y esca-
mocostra central.

con infeccion por VIH. En hombres que tienen
sexo con hombres conVIH, la prevalencia es del
94%, comparado con un 40-60% en poblacién
sana. Esta infeccion favorece la aparicion de
neoplasia intraepitelial anal, de bajo y de alto
grado, lesiones predecesoras del carcinoma
espinocelular invasivo anal. Las neoplasias in-
traepiteliales anales y el carcinoma espinocelular
deben sospecharse siempre ante verrugas que no
respondan al tratamiento, que crezcan progresi-
vamente, o que generen sintomas recalcitrantes.
Hasta el 30% de los hombres que tienen sexo
con hombres con VIH pueden tener neoplasia
intraepitelial anal.?®

El cancer anal es la neoplasia no definitoria de
SIDA mas frecuente en pacientes con infeccion
por VIH, con una incidencia de 40 a 137 por
1000 personas-ano. El riesgo de padecer cancer
anal en pacientes con VIH estd aumentado 28
veces comparado con la poblacion sana. Ade-
mas, los pacientes tienen menor supervivencia
en comparacion con la poblacién general con
cancer anal, a pesar de tener buena respuesta a
quimioterapia y radioterapia.*® Estos pacientes

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i3.7776
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también tienen mayor riesgo de infeccién penea-
na por VPH, que puede conducir a una neoplasia
intraepitelial peneana, la cual puede ser bowe-
noide, verrucosa, eritropldsica o leucoplasica.*
Los pacientes con VIH también pueden padecer
epidermodisplasia verruciforme adquirida, que
es una enfermedad caracterizada por la infeccién
por cepas de VPH tipo B, sobre todo el VPH
5y 8, que pueden generar mdltiples verrugas
resistentes a tratamientos convencionales de
localizacion acral, oral y anogenital principal-
mente. Estas lesiones pueden malignizarse y
metastatizar. Aunque el comportamiento de estos
carcinomas espinocelulares es menos agresivo
en comparacion con los convencionales, pue-
den generar desfiguramiento y discapacidad
permanente. Las personas con VIH adquirido de
manera vertical o en los primeros afos de vida
tienen mayor riesgo de padecer epidermodis-
plasia verruciforme adquirida, probablemente
debido a que la disregulaciéon inmunolégica se
da previo a la exposicion al VPH.*

En los dltimos afos se ha recomendado la tami-
zacion de cancer anal mediante citologia anal
anual en las siguientes poblaciones: hombres
que tienen sexo con hombres con infeccién
por VIH, cualquier paciente con VIH con ante-
cedente de verrugas anogenitales, mujeres con
VIH con histologia cervical o vulvar anormal,
mujeres con VIH que practican sexo anal y
también se ha propuesto para todo paciente con
VIH, independientemente del sexo, iniciando a
los 30 afios.*'#?

El Centro de Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) recomienda la vacunacién contra
VPH en todos los pacientes con VIH, de 9 a 26
afos, sin importar su sexo o estado inmunolégi-
co. Las vacunas ideales son la tetravalente, que
proporciona mayor cubrimiento contra subtipos
no oncogénicos (6 y 11) y oncogénicos (16 'y 18)
y la nonavalente, que otorga proteccién adicio-
nal contra los subtipos 31, 33, 45, 52 y 58. Se
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necesitan mas estudios para determinar eficacia
en pacientes de 27 o mas afios. Aunque la apli-
cacioén de las vacunas para reforzar la respuesta
inmunitaria en pacientes infectados por VPH
no esta aprobada por los entes reguladores, ha
demostrado cierta eficacia; es de recalcar que
sin importar que estén vacunados, los pacientes
deben continuar con la tamizacién de manera
indefinida.**

CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL

El carcinoma de células de Merkel, también
llamado carcinoma neuroendocrino de la piel
o carcinoma trabecular, es un tipo de neoplasia
cutdnea infrecuente, con reporte de aproxima-
damente 2500 casos nuevos por afio en Estados
Unidos.* Se asocia con la infeccién por polio-
mavirus de células de Merkel y con mutaciones
inducidas por la luz ultravioleta, lo que explica
la mayor prevalencia en poblacién blanca y en
areas de piel fotoexpuestas. La edad es otro factor
de riesgo significativo, pues aproximadamente
el 90% de los casos se diagnostica en personas
mayores de 50 afios.* Es menos comin que
el melanoma, pero tiene peor prondstico. El
10% de los pacientes diagnosticados padecen
inmunosupresion, incluida la infeccién por VIH/
SIDA, poblacién en la que la edad de aparicién
es menor y la mortalidad es mayor.** En términos
clinicos, se manifiesta como una placa o un
nédulo solitario, eritematoso o normocrémico,
en ocasiones ulcerado, usualmente menor de
2 cm de diametro. El acrénimo AEIOU, dado por
sus siglas en inglés, es una herramienta clinica
que ayuda en el diagnéstico, ya que el 89% de
los pacientes tienen al menos tres de sus cinco
caracteristicas, las cuales incluyen: asintomati-
co, expansién rapida, inmunosupresién, edad
mayor a 50 afios, localizacién fotoexpuesta
en personas de fototipos bajos. El diagnostico
requiere biopsia incisional o por escisién para
la confirmacion por estudios de histopatologia e
inmunohistoquimica. En términos histolégicos,
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muestra hallazgos similares a los de carcinomas
neuroendocrinos, con presencia de células pe-
quefias, azules, redondas, indiferenciadas, con
grandes nicleos y escaso citoplasma, gran nu-
mero de figuras mitéticas y cuerpos apoptésicos,
y con necrosis en la tincién con hematoxilina-
eosina. En cuanto a la inmunohistoquimica, se
recomienda un panel de marcadores que incluya
citoqueratina 20 (CK20) y factor 1 de transcrip-
cién nuclear tiroideo (TTF-1) para el diagnéstico
diferencial, siendo positivo el primero y negativo
el segundo.* El tratamiento de eleccién en casos
de afectacion local es quirirgico, con escision
local amplia y radioterapia coadyuvante; en
casos de afectacion avanzada, metastdsica o
recurrente se recomienda la administracién de
inhibidores de puntos de control inmunitario,
que se dirigen a PD-1y PD-L1.%

MELANOMA

El melanoma maligno representa s6lo alrededor
del 1% de las neoplasias malignas cutaneas,
pero causa la mayor parte de muertes asociadas
con céancer de piel. Su incidencia aumenta con
la edad, la exposicion prolongada a radiacion
ultravioleta y en pacientes con inmunodeficien-
cias, especialmente el VIH/SIDA.*” Se estima que
su incidencia es 2.6 veces mayor en pacientes
infectados con VIH al compararse con el resto
de la poblacién, con un comportamiento mas
agresivo y menor supervivencia.”” Se ha descrito
la aparicién abrupta de mltiples nevos melano-
citicos en pacientes con SIDA y en sujetos con
VIH después del inicio de terapia antirretroviral,
como consecuencia del sindrome inflamatorio
de reconstituciéon inmunitaria.*® Otros factores
de riesgo descritos son el antecedente familiar
de melanoma, la existencia de mas de 50 nevos
tipicos o mas de 5 nevos atipicos, antecedente
de cancer de piel no melanoma y fototipos cla-
ros. Las areas afectadas de manera mds comdn
dependen del subtipo clinico: el melanoma len-
tiginoso acral es muy frecuente en la poblacion
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hispanay en la raza negra y se manifiesta de ma-
nera mas comun en piel acral, sobre todo en piel
plantar. Por otro lado, el melanoma de extensién
superficial es mas frecuente en la espalda, la ca-
bezay el cuello en hombres, mientras que en las
mujeres se localiza mas frecuentemente en las
extremidades inferiores, principalmente debajo
de larodilla.* En términos clinicos, se manifiesta
como maculas, placas o nédulos hiperpigmen-
tados color marrén con tonalidad variable,
en ocasiones negros, azules, grises y en otros
casos eritematosos (variantes hipomelandticas
y amelandticas), con bordes irregulares, asime-
tria global de la lesion, tienen un crecimiento
en ocasiones rapido y con presencia variable
de ulceracién y lesiones satélite (Figura 3).404
El diagnéstico inicia por la inspeccién visual
con la mnemotecnia ABCDE (asimetria, bordes
irregulares, color no uniforme o varios colores,
diametro mayor a 6 mm, evolucién en el tiempo)
buscando lesiones sospechosas. La dermatosco-
pia y la fotografia corporal total han facilitado

Figura 3. Melanoma de extension superficial locali-
zado en el cuero cabelludo. Clinicamente se observa
una delgada placa hiperpigmentada con varios tonos
de marrén, hipopigmentacién central y areas grises,
correspondientes a dreas de fibrosis y regresion a la
histopatologia.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i3.7776
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el reconocimiento de melanomas en estadios
tempranos, con repercusion en el pronéstico de
éstos, modificando la morbilidad y mortalidad
asociadas con la enfermedad. La dermatoscopia
aumenta la sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico del melanoma hasta en un 20%.%
El diagnostico debe confirmarse con biopsia,
la American Academy of Dermatology (AAD)
y la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan preferiblemente realizar
biopsia por escisién con margenes laterales de
1 a3 mm en lesiones con posibilidad de cierre
primario del defecto.*” Para la descripcion de los
hallazgos histolégicos se utilizan los niveles de
Clark que clasifican los melanomas segtin su fase
de crecimiento horizontal o vertical, en la cual
se propone que los tumores en fase horizontal
no tienen capacidad de metéstasis; el indice
de Breslow para la medicion en forma vertical
del grosor del melanoma, la presencia o no de
ulceracién y otras variables, como la regresién y
la infiltracion linfocitica. Acorde con el estadiaje
del melanoma y con la clinica del paciente, en
algunos casos se recomienda evaluar el dafo
ganglionar mediante técnicas como la biopsia
de ganglio centinela o técnicas de imagen. El
abordaje terapéutico consiste en la escisién
quirdrgica con margenes determinados acorde
con la clasificacién del tumor, combinado con
otras terapias en caso de diseminacion a ganglios
linfaticos o metastasis, como quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia o una combinacién
de éstas.”®

NEOPLASIAS MALIGNAS DE ANEXOS

Los carcinomas cutdneos anexiales son neo-
plasias infrecuentes originadas en una de las
cuatro estructuras anexiales primarias de la
piel: las glandulas sebaceas, apocrinas, ecrinas
y los foliculos pilosos. Bajo esta denominacién
se agrupan numerosos tumores malignos, muy
distintos entre si, cuya diferenciacién se basa
principalmente en el examen histopatolégico,
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pues suelen ser clinicamente indiferenciables,
aunque algunas pistas y hallazgos en la anam-
nesis y en el examen fisico pueden orientar
en ocasiones al dermatélogo.’' Su incidencia
aumenta con la edad, la acumulacién de dafio
actinico y en pacientes inmunosuprimidos. El
mas frecuente es el porocarcinoma ecrino, una
forma rara de cdncer agresivo que representa
aproximadamente del 0.005 al 0.01% de todas
las malignidades cutaneas. La edad promedio de
manifestacion es entre la sexta y séptima décadas
de la vida, sin predominio por sexos, la tasa de
metastasis es aproximadamente del 22%, prin-
cipalmente a ganglios linfaticos regionales.>? En
términos clinicos, se manifiesta como un tumor o
n6dulo exofitico, a menudo ulcerado y discreta-
mente exudativo o hemorragico, que se localiza
preferentemente en las extremidades inferiores,
sobre todo en el pie o la pierna y, en menor medi-
da, en el tronco y la cabeza.>® Pueden originarse
a partir de un poroma ecrino benigno o aparecer
de novo. En términos histolégicos, se manifiesta
como una proliferacion de células atipicas con
nicleo hipercromatico grande e irregular, ad-
yacente a la célula cuboidal del poroma ecrino
con nucleos redondos baséfilos, puede haber
masas de células tumorales de forma diferente
a las células escamosas circundantes con limites
definidos. En los tumores primarios, las células
malignas se localizan dentro de la epidermis o
invaden la dermis, se observa acantosis severa
debido a la proliferacién tumoral y también se
aprecia lumen quistico en algunos grupos de
células tumorales. El alto ndmero de mitosis,
la invasién linfatica y una profundidad de la
invasion mayor a 7 mm son factores de mal
prondstico. El diagnéstico puede apoyarse en
estudios de inmunohistoquimica, utilizando el
antigeno carcinoembrionario, antigeno de mem-
brana epitelial y proteina S-100, por lo general
los primeros dos son positivos y el tercero nega-
tivo. El tratamiento consiste en escision amplia'y
diseccion profilactica de los ganglios linfaticos
circundantes. La recidiva local ocurre aproxi-
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madamente en el 20%, la metdstasis ganglionar
regional en el 20% y metastasis a distancia en
el 10% de los pacientes.**

LINFOMAS CUTANEOS

Los linfomas, malignidades frecuentes en los
pacientes con VIH, pueden manifestarse en la
piel de forma primaria en grupos de células
B o T, o como infiltraciéon de enfermedad de
ganglios o médula 6sea (linfoma Hodgkin y no
Hodgkin).® Se ha establecido que los linfomas
no Hodgkin han disminuido su incidencia entre
el 10 y el 15% desde el inicio de la terapia an-
tirretroviral, mientras que los linfomas Hodgkin
no han mostrado una disminucién sustancial en
su incidencia.>

Los linfomas cutaneos de células T representan
aproximadamente del 65 al 75% de todos los
linfomas que afectan la piel, entre ellos la micosis
fungoide representa hasta el 50% de las neopla-
sias linfoides cutaneas primarias. Es una afeccion
que genera lesiones pleomérficas que aparecen
en varios estadios, el inicial muestra maculas
eritematosas, placas eritematosas con atrofia en
papel de cigarrillo y, en ocasiones, poiquilodér-
micas, localizadas predominantemente en zonas
fotoprotegidas (Figura 4). Durante el periodo de
infiltracion aparecen lesiones anulares en las
zonas donde estuvieron las lesiones iniciales y
el periodo tumoral se caracteriza por nédulos,
tumores o ambos rojo brillante que tienden a ul-
cerarse. Se identifica en la patologia como zonas
de infiltrados de linfocitos atipicos y formacién
de conglomerados intraepidérmicos llamados
microabscesos de Pautrier. La micosis fungoide
foliculotrépica es una variante que corresponde
al 10% de todos los casos de micosis fungoide
y se caracteriza por infiltracién folicular en la
histopatologia, que corresponde clinicamente
con placas con prominencia folicular y placas
alopécicas en ocasiones. El sindrome de Sézary
es una rara pero agresiva neoplasia cutdnea
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Figura 4. Micosis fungoide en estadio de placas. Placa
eritematosa, descamativa, con atrofia en papel de
cigarrillo, con configuracion arciforme.

de células T con componente leucémico, que
usualmente se manifiesta con eritrodermia,
adenopatias generalizadas y prurito, y cuya
diferenciacién con otras causas en un paciente
eritrodérmico suele ser dificil. Para la distincion
de estos casos es Util la utilizacién de marcado-
res de inmunohistoquimica, como PD-1, TOX y
CD7; en la histologia se identifica por linfocitos
atipicos con nucleos cerebriformes, llamados
células de Sézary.>>5°

El sindrome linfoproliferativo CD30+ cutaneo
primario es la segunda forma mas comdn de
neoplasia cutanea vinculada con células T. A
pesar de que la histologia muestra altos grados
de proliferacion y tiene alta probabilidad de
recurrencia, su pronostico suele ser bueno. Se
manifiesta como un nédulo solitario o agrupado
que se ulcera. Los hallazgos mas frecuentes son
infiltrados pleomérficos o anaplésicos con ex-
presion de células CD30+ y evidencia de CD4+
y CD8+, con pérdida variable de expresion de
antigenos de células T (CD2, CD3 y CD5).%” La
papulosis linfomatoide, otra neoplasia de células
T, se manifiesta como pequefios nédulos o papu-
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las necréticas que tienen regresion espontanea
en unas semanas; tiene buen prondstico, aunque
aumenta el riesgo de neoplasias hematoldgicas
en el futuro. El linfoma primario cutdneo epider-
motropo T citotéxico agresivo CD8+ constituye
menos del 1% de las neoplasias cutaneas y se ca-
racteriza por la aparicién de nédulos ulcerados
con tejido necrético, placas hiperqueratésicas e
infiltracion secundaria de otros tejidos. Se asocia
con el virus linfotrépico humano de células T
tipo 1 (HTLV-1) y con el VEB. El linfoma cutaneo
primario de células T CD8+ acral clinicamente se
distingue por un nédulo solitario de crecimien-
to lento, localizado de manera frecuente en el
pabellén auricular, que muestra en la histopato-
logia proliferacion de células CD8+ de tamafo
mediano que expresan CD3+ y receptor T-BF1.
Otras neoplasias vinculadas con las células T
son el linfoma cutaneo periférico de células Ty
el linfoma subcutaneo de células T paniculitico,
ambos tienen mal pronéstico y suelen asociarse
con sindrome hematofagocitico.*®

Los linfomas cutaneos primarios de células B
representan hasta un 30% de todos los linfomas
cutaneos.” El linfoma cutaneo primario de cé-
lulas marginales y el linfoma cutdneo primario
centrofolicular son los subtipos de mejor pro-
néstico, ambos ocurren predominantemente en
el hemicuerpo superior y suelen manifestarse
como papulas o placas eritematoviolaceas. Se
ha visto asociacion entre Borrelia burgdorferi'y
los linfomas cutaneos, predominantemente con
el linfoma de células marginales, por lo que se
recomienda realizar tamizaje en zonas endémi-
cas e incluir tratamiento antibiético como parte
de su manejo.*® En la histopatologia el linfoma
cutaneo primario de células marginales muestra
infiltrados dérmicos linfoides, separados por
zonas de dermis papilar intacta. Por su parte, el
linfoma primario cutdneo centrofolicular tiene
un infiltrado folicular con patrén nodular. La
inmunohistoquimica es positiva para receptores
CD20, CD79ay BCL6. Para ambos el tratamiento

Dermatologia

es la radioterapia, usualmente bien tolerada,
entre otros métodos reportados estd la escisiéon
quirdrgicay la administracién de esteroides t6pi-
cos, ambos con respuesta variable. El rituximab
es de utilidad en caso de lesiones multiples o
extensas.®’

El linfoma difuso de células B tipo pierna es uno
de los tumores de células B de comportamiento
agresivo, con expectativa de vida estimada me-
nor al 50% en cinco afios.®* Suele manifestarse
como un nédulo eritematovioldceo Gnico o en
grupo, predominantemente en los miembros
inferiores. En términos histolégicos, se carac-
teriza por reaccion infiltrativa de células B en
una zona epidérmica no afectada, positivas
para IRF4/MUMT, BCL2 y, por lo general, BCL6.
Por su comportamiento, se recomienda realizar
aspirado de médula 6sea para descartar dafio
extendido. El tratamiento es sistémico e incluye
anticuerpos monoclonales y quimioterapia.® El
linfoma intravascular de células B grandes es
otra neoplasia de comportamiento agresivo que
afecta la piel. Inicia con placas eritematosas o
violaceas que pueden avanzar a lesiones nodula-
res e incluso tumores ulcerados. Se identifica por
la existencia de células B grandes con mdiltiples
nucleolos que se encuentran dentro de vasos de
pequefio o mediano calibre y expresan CD20,
BCL2 e IRF4/MUMT. El tratamiento es sistémico
mediante quimioterapia.®*

CONCLUSIONES

Un amplio espectro de manifestaciones cutaneas
afecta a los pacientes con VIH, que dependen,
entre otros factores, del grado de inmunosu-
presion, que sigue representando un factor de
riesgo de padecer infecciones y neoplasias. La
terapia antirretroviral ha llevado a mejoria del
estado inmunolégico y prondstico general de los
pacientes; sin embargo, ha aumentado el nimero
de pacientes con SIDA. La clinica, la valoracion
del estado inmunovirolégico y la biopsia de
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piel junto con las tinciones adecuadas son el
pilar del clinico para establecer un diagnéstico
y tratamiento correctos.
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EVALUACION

;Cudl de las siguientes opciones no es un b) color uniforme
factor de riesgo de melanoma? c) diametro mayor de 3 mm
a) ser portador de VIH d) asimetria
b) presencia de mas de 50 nevos tipicos o

mas de cinco nevos atipicos 4. Los linfomas son malignidades frecuentes
c) antecedente de cancer de piel no me- en los pacientes portadores del VIH, ;cua-

lanoma les son los linfomas cutdneos mas asocia-
d) fototipos oscuros dos con dano cutdneo?

a) linfoma no Hodgkin

;Cual de los siguientes virus esta relaciona- b) linfomas de células T
do con el carcinoma de células de Merkel? c) linfoma Hodgkin
a) poliomavirus d) linfoma de células B
b) adenovirus
c) herpes virus 5. Varios estudios han demostrado asociacion
d) rotavirus entre Borrelia burgdorferi y los linfomas

;Cudl de las siguientes opciones no forma
parte de las caracteristicas sospechosas de
melanoma?

a) bordes irregulares

cutaneos ;cual es el linfoma mas asociado

con esta bacteria?

a) linfoma cuténeo primario centrofolicu-
lar

b) linfoma difuso de células B tipo pierna

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i3.7776
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c) linfoma cutdneo primario de células 8. ;Cudl es la neoplasia no definitoria de SIDA
marginales mas frecuente en los pacientes portadores
d) micosis fungoide de VIH?
a) céncer anal
6. ;Cual no es un factor de riesgo de sarcoma b) melanoma
de Kaposi? c) carcinoma basocelular
a) HHV-8 d) linfomas cutdneos de células B
b) rituximab
c) consumo de tabaco 9. ;Cual es la zona més afectada por el car-
d) pisos de luvisol cinoma escamocelular vinculado con el
VIH?
7. Las vias respiratorias son las menos afectadas a) zonas fotoexpuestas
por el sarcoma de Kaposi, esta aseveracion es: b) troncoy espalda
a) falsa c) cabezay cuello
b) verdadera d) palmasy plantas
ﬁ
AVISO IMPORTANTE
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