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INTRODUCCION

RESUMEN

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor angioproliferativo raro, solitario o mul-
tifocal, que tipicamente involucra la piel o las mucosas. Hay cuatro tipos am-
pliamente reconocidos de sarcoma de Kaposi que son histolégicamente indis-
tinguibles, pero difieren en su epidemiologia y pronéstico. La etiologia se asocia
con la infeccién causada por el virus herpes humano tipo 8, el cual provoca
cambios en las células epiteliales, las mismas que son sometidas a reprogra-

macion y diferenciaciéon anormal.

El SK clasico se produce en hombres mds que en mujeres (2.5:1), generalmente
de edad avanzada, sin inmunosupresion. Las lesiones se caracterizan por ma-
culas, papulas, placas y nddulos violaceos, rojo-azulados o marrones, que son
propensos al sangrado y ulceracion; en mas del 85% de los casos se suelen lo-

calizar en miembros inferiores.

Presentamos el caso clinico inusual de una paciente de sexo femenino de 82
aflos, sin antecedentes patoldgicos de importancia, quien no refiere ningin
hdbito tdéxico, que consulta porque desde hace dos afios presenta miltiples
parches, papulas, nédulos y tumoraciones eritematoviolaceos, estas ultimas
agrupadas entre si, dando una apariencia papilomatosa, que iniciaron en el
dorso de los pies y en poco tiempo se diseminaron al resto de los miembros in-

feriores, abdomen, térax, cuello y miembros superiores.

Este reporte de caso confirma que la enfermedad no depende tinicamente de la
infeccion activa por el virus del herpes humano 8, sino también de otras con-
diciones del paciente, aun no bien identificadas. Creemos que el mismo sera de
utilidad para la comunidad médica para conocer que existen ciertos casos de
sarcoma de Kaposi clasico que se presentan como tumoraciones papilomatosas

en pacientes sin antecedentes patoldgicos.

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor angioproli- histolégicamente indistinguibles, pero difieren en su
ferativo raro, solitario o multifocal, que tipicamente epidemiologia y prondstico. Estos son: el SK clasico o
involucra la piel o las mucosas! Hay cuatro tipos am- cronico, endémico o africano, iatrogénico o asociado a
pliamente reconocidos de sarcoma de Kaposi que son inmunosupresion y epidémico o asociado a SIDA?
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El sarcoma de Kaposi (KS) fue reportado por primera vez
en 1872 por Moritz Kaposi, médico y dermatélogo. Des-
cribié varios casos de un sarcoma de piel pigmentado
multifocal en hombres europeos de edad avanzada,

todos los cuales murieron dentro de los 2 afios2

En los ultimos afios se ha reconocido un nuevo sub-
grupo de pacientes: hombres que tienen sexo con
hombres (MSM, por sus siglas en inglés) quienes por
lo general son jévenes, VIH negativos y no tienen una
inmunodeficiencia identificable. Esta quinta variante
se denomina no epidémico, y se parece al cldsico en

presentacion y prondstico4

La etiologia se asocia con la infeccién por el virus herpes
humano tipo 8 (HHV-8), el cual provoca cambios en
las células epiteliales, las mismas que son sometidas a

reprogramacion y diferenciacién anormal

El SK clasico se produce en hombres mas que en mu-
jeres (2.5:1), generalmente de edad avanzada, sin in-
munosupresion aparente$ Las lesiones se caracterizan
por maculas, papulas, placas y nédulos violaceos, ro-
jo-azulados o marrones, que son propensos al sangrado
y ulceracion; en mas del 85% de los casos se suelen lo-
calizar en miembros inferiores y en el 68% de los casos
éstas se limitan Unicamente a esa region corporal. Otras
localizaciones menos comunes son los miembros supe-
riores, el térax y abdomen, el aparato gastrointestinal,
los ganglios linfaticos y muy rara vez las mucosas? El

diagnéstico definitivo requiere una biopsia que revele
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las caracteristicas angioproliferativas: proliferaciéon
aberrante de vasos sanguineos, células epiteliales en
forma de huso, extravasacion de eritrocitos e infil-
trado inflamatorio# La inmunohistoquimica confirma
el diagnéstico por deteccion del antigeno nuclear del
HHV-8 dentro de las células fusiformes?

El SK clasico tiene un curso crénico, con tratamiento la
mitad de los casos tiende a la curacién, un veinte por
ciento se estabiliza, un porcentaje menor tiende a la re-
currencia y a la progresion, sin embargo, por si solo no
se ha reportado que produzca mortalidad considerable?°
Un gran porcentaje de pacientes con SK clasico res-
ponden parcial o satisfactoriamente a terapia, que in-
cluye radioterapia, escision quirurgica, terapia laser,
quimioterapia, inmunoterapia, entre otros

CASO CLiNICOD

Presentamos el caso clinico de una paciente de sexo fe-
menino de 82 afios, sin antecedentes patoldgicos de im-
portancia, quien no refiere ningin habito téxico, que
consulta porque desde hace 2 afios presenta multiples
parches, papulas, nddulos y tumoraciones eritemato-
violaceos, estas tultimas agrupadas entre si, dando una
apariencia papilomatosa, que iniciaron en el dorso de
los pies y en poco tiempo se diseminaron al resto de los
miembros inferiores, abdomen, térax, cuello y miembros
superiores, asintomaticos al inicio, pero desde hace unos
3 meses presenta dolor en la planta de los pies, sobre
todo con la bipedestacion. (Figs. 1, 2, 3, 4).

Fig. 1. Patches, plaques and violaceous no-
dules on thorax and arms.
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Fig. 2. Patches, plaques and violaceous no-
dules on arms and hands.

Fig. 3. Papillomatous tumors and nodules on
the feet.
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Fig. 4. Multiple nodules at the bottom
of the feet.

vessels, extravasation.

Hace un afio y medio aproximadamente se realizd una
biopsia en otro centro asistencial, la cual reporté un

hemangioma capilar y no recibié tratamiento.

Se solicité una biopsia, la cual fue compatible con
sarcoma de Kaposi (Fig. 5). Se realizé también una in-
munohistoquimica, la cual resulté notablemente po-
sitiva para herpes virus 8 (Fig. 6). Ademas, entre los
examenes de laboratorio se evidenci6 por dos oca-
siones las pruebas para VIH negativas. Con estos an-
tecedentes se indic6 a la paciente que acuda al servicio
de oncologia de la Sociedad de Lucha contra el Cancer

(SOLCA), para que reciba el tratamiento adecuado.

DISCUSION

Por epidemiologia nuestra paciente se encuentra
dentro de la variante de SK cldsico, ya que se trata de
una adulta mayor, VIH negativo; pero se comporta
como una presentacion atipica, ya que la mayoria de
las veces las lesiones se presentan uUnicamente en
miembros inferiores y muy rara vez alcanza el torax y

abdomen como en este casol*

A partir de la década de los noventas se empezd a
pensar que esta patologia tenia un origen infeccioso
independiente del VIH y fue en 1994 que se dio a co-
nocer el resultado de una investigacion cientifica que
condujo al descubrimiento del herpes virus humano

tipo 8, como causante de la enfermedad s

Ahora se sabe que una combinacién de infeccién por
el virus e inmunidad del huésped deteriorada causa
SK pero, aunque las variantes relacionada al SIDA y

el iatrogénico estan claramente asociadas con una in-

Fig. 5. Dermal vessel proliferation, spindle

Fig. 6. Nuclear powder in HHV-8 infected
cells.

munodepresion bien definida; la funcién inmune de-
teriorada en la variante clasica se cree que se relaciona
mas con la ‘inmunosenescencia’; es decir, un sistema
inmunitario envejecido Ademds de SK, el herpes
virus tipo 8 causa dos trastornos linfoproliferativos:
el linfoma de efusién primaria (LEP) y enfermedad de

Castleman multicéntrica (ECM) 25

El diagndstico patolégico a menudo se puede hacer con
hematoxilina y eosina sola para evaluar las caracteris-
ticas basicas que suelen estar presentes, en diversos
grados, en todos los casos de la enfermedad. E incluyen
la proliferacion vascular en la dermis (con la formacion
de espacios en forma de hendidura que no estin cu-
biertos por endotelio), un mayor ntimero de vasos sin
un revestimiento de células endoteliales, la presencia de
sangre extravasada que resulta en la formacion de glo-
bulos hialinos y acumulacién de hemosiderina. La pro-
liferacion de células fusiformes también es una caracte-
ristica tipica de SK. Estas se caracterizan por citoplasma
y nucleos alargados y que a veces contienen inclusiones
de hemosiderina, aunque las células fusiformes se ven
generalmente en laminas o fasciculos, pueden ser difi-

ciles de distinguir en las lesiones tempranasz¢

Ultimamente ha cobrado importancia el papel de la
inmunohistoquimica en el diagnéstico de SK, las le-
siones de SK tienen una composicién celular hetero-
génea. La inmunohistoquimica de las células, usando
anticuerpos contra marcadores endoteliales vasculares
como CD34 reveld que tienen una naturaleza vascular,
y la deteccién posterior de marcadores endoteliales
linfaticos en las células del huso, como podoplanina
y receptor del factor de crecimiento del endotelio vas-

cular 3 (VEGF, por sus siglas en inglés), sugirié que SK
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tiene un origen de células endoteliales linfaticas!7*® La
mayoria de las pruebas inmunohistoquimicas y la ex-
presion génica y los datos experimentales sugieren ac-
tualmente que las células fusiformes son células en-
doteliales linfaticas y/o endoteliales que se someten
a una reprogramacién después de la infeccién por
HHV-8 para producir células con un inmunofenotipo
combinado aberrante®2° Ademas de los linfocitos y las
células plasmaticas, los histiocitos abundan en las le-
siones de SK, y estos pueden identificarse con inmu-
nohistoquimica y han ayudado a la comprension de la
composicion celular de esta patologia y mas en el diag-

nostico diferencial en casos raros y complicados 222

Las tinciones inmunohistoquimicas para antigenos del
herpes virus tipo 8 son muy utiles para diagnosticar
SK. Especificamente, los anticuerpos que reconocen a
la proteina nuclear asociada a la latencia (LANA, por
sus siglas en inglés), se pueden usar de rutina para
confirmar un diagnéstico de SK en casos dificiles, y ac-
tualmente estos se usan rutinariamente. La proporcion
de células infectadas es variable, desde 10% a mas de
90% de la poblacion total de células en las areas le-
sionales, se considera positiva cuando se observa un
patron nuclear punteado, lo que evita que se confunda
con hemosmosina citoplasmatica o melanina cuando

se usa un cromégeno marron>s19

Hoy en dia, se cree que el diagnéstico de SK no solo re-
quiere histologia e inmunohistoquimica, sino también
deteccion del HHV-8 utilizando técnicas de biologia
molecular, ya que la deteccion y mediciéon de anti-
cuerpos, realizadas en muestras de sangre y otros
fluidos bioldégicos pueden delinear atin mas el estado

virolégico (latente vs activo)3

El diagnostico diferencial de SK es amplio, es posible
que las lesiones cutaneas en etapa inicial necesiten di-
ferenciarse del hemangioma hemosiderdtico dirigido,
el histiocitoma fibroso y el granuloma anular. Las le-
siones que pueden confundirse potencialmente con el
SK nodular incluyen angiomatosis bacilar, hemangioma
de células fusiformes y hemangioendotelioma kaposi-
forme, tumores fibrohistiociticos, variantes atipicas de

histiocitoma fibroso, y dermatofibrosarcoma protu-
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berans, melanoma de células fusiformes y otras neo-
plasias mesenquimatosas de células fusiformes (leio-
miosarcoma cutaneo). Las formas avanzadas y mas

agresivas de SK deben diferenciarse del angiosarcoma?2:

Por otra parte, podriamos plantear como diagnéstico
diferencial a los otros trastornos causados por el herpes
virus 8, en primer lugar, el linfoma de efusién primaria,
que es un linfoma de células B que afecta mas comin-
mente las cavidades peritoneal, pleural y pericardicaz
aunque también puede presentarse como lesiones so-
lidas que se forman fuera de las cavidades corporales,
pero es muy raro> Se observa con mayor frecuencia en
hombres jévenes que son VIH positivos o padecen de
SIDA. Se han descrito casos no relacionados con el VIH
en muy pocas ocasiones, pero estos pacientes son casi
todos padecen inmunodeficiencia de otro origen. Los
sintomas dependen de la cavidad corporal afectada y
estan causados por la acumulacién de liquido con con-
tenido de células malignas2¢ Ademas de infectarse con
HHV-8, las células tumorales se coinfectan frecuente-
mente con el virus de Epstein-Barr. A pesar de ser de
origen de células B, las células tumorales con frecuencia
no expresan inmunoglobulina y otros antigenos de cé-
lulas B, pero expresan antigenos de células plasmaticas.
El LEP suele ser extremadamente agresivo y presenta
diseminacién a lugares distantes, las infecciones opor-
tunistas y las complicaciones relacionadas con el VIH
son a menudo fatales. En los casos poco frecuentes

VIH-negativos el resultado puede ser mejor32¢

En cambio, la enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM) es un trastorno linfoproliferativo que se pre-
senta con linfadenopatia generalizada y sintomas sis-
témicos. Se cree que estos sintomas son causados por la
produccién excesiva de citocinas inflamatorias, sobre
todo la IL- 627 La mayoria de los casos de ECM ocurren
en pacientes con infeccién por HHV-8 y VIH; menos
de la mitad de los casos de ECM se observan en per-
sonas con infeccién por herpes virus que no tienen
infecciéon por VIH. Hay caracteristicas patoldgicas es-
pecificas en los ganglios linfaticos, y se pueden iden-
tificar células infectadas por HHV-8, que tienen mor-
fologia plasmoblastica y expresan cadenas ligeras de

inmunoglobulina?® Los pacientes con infeccién por
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VIH diagnosticada con ECM asociado con infeccién por
herpes virus deben ser tratados con rituximab, un an-
ticuerpo monoclonal, que es el estandar de oro, pero se
debe agregar quimioterapia (etopdsido o antraciclina)

si hay insuficiencia organica potencialmente mortal»®

El SK clasico tiene un curso cronico, con tratamiento la
enfermedad suele comportarse de la siguiente manera:
la mitad de los casos tiende a la curacion, un veinte por
ciento se estabiliza, un porcentaje menor tiende a la re-
currencia y a la progresion, sin embargo, por si solo no

se ha reportado que produzca mortalidad considerable?

Entonces un gran porcentaje de pacientes con SK
clasico responden parcial o satisfactoriamente a te-
rapia, que incluye radioterapia, escision quirdrgica,
quimioterapia, terapia laser, retinoides topicos, imi-
quimod tdpico, timolol tépico, inmunoterapia, entre
otros! Sin embargo, en algunos casos de aparente re-
mision se ha reportado la recurrencia de SK, ya que la
latencia del virus asociada a un fenémeno de Koebner
ha provocado una reactivacidn viral, con lesiones tanto
cutaneas como en mucosas, por lo que es recomen-

dable un seguimiento a largo plazo del paciente?

A diferencia de el sarcoma de Kaposi no clasico y no
VIH (endémico, iatrogénico, no endémico), la reso-
lucién espontdnea del SK clasico, como tal, no se ha
reportado hasta el momento, lo cual concuerda con
otros estudios en los que se afirma que la fisiopato-
logia del sarcoma de Kaposi no sélo requiere la in-
fecciéon activa por el HHV-8, sino también factores
ambientales, dentro de los cuales el estado inmuno-

l6gico parece ser el mas importante3°

CONCLUSION

Presentamos un caso inusual de sarcoma de Kaposi
clasico, en una mujer sin antecedentes patologicos de
importancia, con afectacién cutanea diseminada, esta
presentacion clinica no ha sido reportada ampliamente

en la literatura revisada a nuestro alcance.

Aunque nuestra paciente no presenta una inmunode-

ficiencia identificable y por varias ocasiones ha negado
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la ingesta o aplicacion topica de inmunosupresores, su
cuadro es compatible tanto histoldgica como inmuno-
histiquimicamente con sarcoma de Kaposi clasico di-
seminado, lo cual nos podria dejar la duda respecto a
si 1a paciente tuvo la participacion de una inmunosu-

presioén no relatada en el interrogatorio.

Este reporte de caso confirma que la enfermedad no de-
pende Unicamente de la infeccién activa del virus del
HHV-8, sino también de otras condiciones del paciente,
aun no bien identificadas. Consideramos que este caso
sera de utilidad para la comunidad médica para conocer
que existen ciertos casos de sarcoma de Kaposi clasico
que se presenta como tumoraciones agrupadas y dise-

minadas en pacientes inmunocompetentes
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