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RESUMEN
Titulo

Prevalencia y caracteristicas clinicas asociadas a Sarcoma de Kaposi en
pacientes VIH positivos diagnosticados por histopatologia en el servicio de
Anatomia Patolégica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho” del

Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla, de julio 2016 a julio 2021.
Autores
(1) Veladzquez Toriz Maria Virginia Modesta
(2) Castillo Canto Carlos Octavio
(3) Calderdn Vidal Carlos
Filiacion
(1) Divisién de Auxiliares Diagnosticos y Tratamiento de CMN UMAE “Manuel Avila
Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social
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Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social

(3) Residente del Servicio de Anatomia Patolégica de CMN UMAE “Manuel Avila

Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social

Introduccidén

El sarcoma de Kaposi continua siendo una complicacion médica de importancia en
las personas que viven con VIH. Aunque sus cifras han disminuido posterior a la
introduccion del tratamiento antirretroviral altamente efectivo y un apego estricto al
mismo puede prevenir su aparicidon, no son pocos los pacientes que optan por
abandonar su tratamiento o bien, que debutan con estas lesiones cutaneas o
viscerales y estas son las que llevan al médico tratante a sospechas que el

paciente pueda ser portador de VIH.

Si bien la morfologia y los marcadores de inmunohistoquimica usuales ya estan
bien establecidos, es importante contar con una historia clinica que comente al

menos los aspectos mas relevantes para el padecimiento actual, ya que varias



lesiones cutaneas y viscerales de origen vascular pueden tener un fenotipo similar

al examen microscdpico.

No se tiene registro de trabajos previos similares en el servicio, por lo cual como
objetivo principal se buscé establecer un antecedente y una base de datos de un
lapso de 5 anos en el servicio, asi como escribir las caracteristicas
histopatoldgicas y clinicas relevantes del sarcoma de Kaposi en pacientes con VIH
atendidos en el HE CMN “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho” en Puebla, Puebla

en un periodo de 5 afos y correlacionarlo con la bibliografia actual.
Material y métodos

Se utilizé la base de datos del servicio de Anatomia Patoldgica y los expedientes
en Archivo del HE CMN Puebla para obtener informacion sobre el diagndstico
histopatoldgico, asi como el estado clinico del paciente al momento de presentar
Sarcoma de Kaposi. La informacion se recabd utilizando como guia un formato
preestablecido que permita en primera instancia identificar el nimero de pacientes
atendidos en un periodo de 5 afos y correlacionar variables clinicas de

importancia con la patologia de interés.
Resultados

En un periodo de cinco afios, comprendido entre julio de 2016 a junio de 2021, se
encontraron en total 38 casos diagnosticados como “Sarcoma de Kaposi (SK)” en
31 pacientes que viven con VIH atendidos en UMAE-Puebla. La totalidad del
grupo estudiado son hombres. El rango de edad de los pacientes afectados fue de
los 25 afnos a los 52 afos, con una media de 33.45 anos. El tejido afectado con
mayor frecuencia fue la piel, en veintiocho de treinta y ocho casos estudiados,
seguido de la presentacidn visceral en seis, ganglionar en tres y un caso en el cual
no se refiere el sitio anatdmico y no fue posible determinarlo en la revision de

laminillas.

Del material que se recibi6 como revision de laminillas, en cuatro casos el
diagnéstico original cambi6. Tres de ellos venian fuera de la unidad con otros

diagnésticos y posterior a su revision se determin6é que correspondian a SK; uno



mas venia con resultado de SK pero en la revision de este trabajo se determind

gue correspondia a otra lesion vascular.

Los marcadores de inmunohistoquimica utilizados con mayor frecuencia fueron
CD34 y CD31. El marcador especifico para el virus del herpes humano asociado a
sarcoma de Kaposi se pudo revisar en tres casos que provenian fuera de la

unidad y fue positivo en 100%
Conclusiones

Este fue un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo que describe los
hallazgos histopatolégicos en los pacientes diagnosticados con sarcoma de
Kaposi en el servicio de Anatomia Patolégica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla, México. Los
hallazgos microscépicos no son especificos y siempre deben correlacionarse con
los datos clinicos del paciente. Por esto, no estd de mas recordar la importancia
de entablar una comunicacion efectiva con el clinico. La falta de informacion y
antecedentes relevantes del paciente dificultd la valoracién de algunos casos y
probablemente fue determinante al momento de emitir diagnostico de
“probabilidad”. Por otra parte, conviene recordar que no toda lesion vascular en un
paciente VIH positivo se trata de SK. La adquisicidon del anticuerpo especifico
contra el virus del herpes humano asociado al sarcoma de Kaposi (VHH8) podria
ser un auxiliar util en los casos en que clinicamente el paciente no encaje con el
perfil epidemiolégico usual, en los pacientes que presenten lesiones vasculares sin
antecedente conocido de VIH o en los casos en que la morfologia se encuentre en

los extremos del espectro.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes generales

VIH en México

Los primeros casos de VIH en México se detectaron en 1983, un par de anos
posterior al inicio de la epidemia en otros paises. La poblacion en riesgo estaba
constituida principalmente por poblacion masculina joven homosexual y por
mujeres que recibian trasfusiones sanguineas, si bien estas ultimas en una
proporcion mucho menor. Establecido en 1986 por un grupo interdisciplinario
constituido por médicos, epidemiologos y socidlogos, entre otras areas, el
CONASIDA tuvo la misién de orientar, educar y normar el manejo de los enfermos
en esta primera etapa de la epidemia por VIH-SIDA, en medio del revuelo y la
alarma que desat6 esta nueva entidad, acompanados del estigma y el rechazo a la

poblaciéon homosexual, incluso dentro del ambito médico’.

En la actualidad, el Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH y el
SIDA (CENSIDA), derivado de CONASIDA, se encarga de llevar el registro de
casos a nivel nacional y estatal. Con datos de 2020, se estima que ha habido
315,177 casos diagnosticados con VIH desde el afio 1983 de los cuales el 81% ha
correspondido a hombres y el 19% a mujeres; el grupo etario mas afectado
comprende de los 25 a los 34 ainos, siendo uno de cada tres personas VIH
positivas en México de este rango de edad. Del total de casos reportados, se
estima que 110,009 personas con VIH fallecieron y continidan con vida 189,005
individuos (se desconoce el estado de 16,653 personas). La via de transmision fue

sexual en 99.1% de los casos a 20203,

Puebla representa el 4.5% del total de casos a nivel nacional, con 11,431 hombres
y 2,859 mujeres reportados en el mismo lapso. En la ultima década, el afio 2019
fue en el cual se reporté el mayor numero de casos en la entidad con 825,
mientras que en 2020 se registré el mas bajo de los ultimos cinco afios con 540

casos®



1.2 Antecedentes especificos

Aspectos histéricos

El sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito en 1872 por el médico y dermatélogo de
origen hungaro Moritz Kaposi*. Fue una serie de casos con pacientes masculinos
de edad avanzada que presentaban dermatosis compuesta por papulas violaceas
diseminadas. Aunque en la serie reportada los casos fueron invariablemente
fatales, la variedad descrita por €él, a la postre denominada clasica, se comporta
como una enfermedad indolente en hombres adultos mayores, habitantes de

areas geograficas bien definidas o descendientes de judios askenazis* °.

En 1947 se empezaron a describir casos con lesiones similares en el area de
Africa subsahariana y ecuatorial, que afectaban a adultos jévenes y, de una forma
particularmente agresiva, a nifios. Estos ultimos cursan con una variedad
diseminada de la entidad, con afeccion marcada en ganglios linfaticos

(linfadenopatica) y visceras, con desenlace frecuentemente mortal®.

Con el advenimiento de la epidemia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) a inicios de la década de 1980 el SK llamé la atencion de la comunidad
cientifica y publico en general, como una enfermedad definitoria del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)’. En poco tiempo pasé de ser una entidad
rara, localizada en determinadas latitudes, a afectar una proporciéon importante de
la poblacion inmunodeprimida, principalmente aquella asociada a VIH y de manera
mucho mas marcada a hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Otro tipo
de poblacién con alteraciones de la respuesta inmune, como aquellas personas
que recibieron trasplante de o6rgano sélido y se encuentran con esquemas
inmunosupresores, también cursan con un riesgo elevado de presentar SK

respecto a la poblacion base.

De forma relativamente reciente se ha descrito un aumento en el riesgo de
padecer SK en HSH y que son VIH-negativos. Considerada por algunos como una
quinta variedad clinico-patologica los reportes de casos de esta entidad empiezan

a ser mas frecuentes®



Comun a las variantes clinico-patolégicas y sus respectivas asociaciones
epidemiologicas descritas es la consideracion del sarcoma de Kaposi como una
lesién angioproliferativa, generalmente indolente, en la cual la inflamacién crénica
juega un rol preponderante como factor instigador inicial en fases tempranas de la

oncogenia®.

Epidemiologia

La prevalencia del SK es sumamente variable y tiende a reflejar la prevalencia de
la infeccion por su agente causal: el herpesvirus asociado a Sarcoma de Kaposi
(HVSK) o VHH-8. En Africa ecuatorial la seroprevalencia puede llegar hasta 90%
de la poblacion, en el Mediterraneo a 20-30% y en Europa, Asia y Estados Unidos

es <10%, con variaciones a nivel local *'°.

Previo a la aparicion de la epidemia del VIH-SIDA los casos se concentraban en
areas geograficas establecidas. La forma clasica se presentaba en 0.01/100,000
anos-persona en Reino Unido, 0.2/100,000 afos persona en Estados Unidos de
América y llegaba hasta 1.6/100,000 en regiones italianas cercanas al
Mediterraneo. Una constante ha sido la prevalencia mayor en poblacion masculina

con una relacién 2:1 respecto a mujeres* ',

La variante endémica se localiza principalmente en Africa subsahariana. Es de
resaltar la diferencia observable en paises de la misma regién: mientras que
paises del norte y sur de Africa presentan incidencias de 1.5/1,000 afios-persona,
aquellos ubicados en la region ecuatorial presentan incidencia en el orden de

>6/1,000 afios-persona® .

Las personas que han recibido trasplante de érgano sélido presentan un riesgo

hasta 200 veces mayor de cursar con SK respecto a poblacion general®.

Los casos asociados a VIH-SIDA son la mayoria: en la época previa a la aparicion
del tratamiento antirretroviral (TARV), este padecimiento llegd a ser hasta 20,000
veces mas comun en pacientes con SIDA que en poblacion general y es 300
veces mas frecuente en SIDA que en otros estados asociados a inmunosupresion.

La seroprevalencia de VVH-8 es mayor en HSH-VIH positivos que en otra



poblacién VIH positiva. Tras la aparicion del manejo con TARV los casos
disminuyeron de 15.2/1,000 afos-persona (1992) a 4.9/1,000 afios- persona entre
1997-1999 en Estados Unidos®.

En 2017 la incidencia fue de 244/100,000 afos-persona en Latinoamérica, donde
también se observa un riesgo dos veces mayor de padecerlo en hombres que en

mujeres y seis veces mas en HSH que en mujeres’?.

Etiologia

La distribucion de los casos de las distintas variedades clinico-patologicas invitaba
a pensar ya en una etiologia infecciosa relacionada a esta entidad, cuando Chang
y colaboradores reportaron en la década de los 90 el hallazgo de un nuevo
integrante de la familia de los herpesvirus. El VHH-8 se encontré en los tejidos

provenientes de pacientes con SK'™.

La asociacidon causal entre el agente viral y esta lesidn vascular no es unica, ya
que se encuentran descritos otros trastornos proliferativos, reactivos y
neoplasicos, del sistema inmune relacionados a la infeccion por este agente: la
enfermedad de Castleman, en su variedad multicéntrica con abundantes células
plasmaticas, y el linfoma primario de cavidades; ademas, se han reportado otros
cuadros clinicos, tanto proliferaciones linfoides inespecificas policlonales como

cuadros inflamatorios sistémicos relacionados con tormenta de citocinas'®.

La infeccion por el VHH-8 es una condicion necesaria pero no suficiente para
presentar SK. Sin duda, juegan un papel la predisposicion genética, factores
atribuibles al virus, al medio ambiente y también a la conducta del individuo. Un
estado de inmunosupresion cronica suele asociarse a todas las variantes
mencionadas'®. Mientras que en pacientes infectados con el VIH y aquellos
trasplantados los motivos del inmunocompromiso son mas evidentes (disminucion
de linfocitos CD4+ y farmacos, respectivamente), los mecanismos para las
variantes endémicas y clasica son menos claros. De manera similar al linfoma de
Burkitt, la variante endémica puede estar relacionada a patologias infecciosas

continuas, como la malaria, que perpetuan un estado inflamatorio crénico, aunado

10



a estados de desnutricion grave, mientras que la variante clasica, que tiende a
afectar a hombres de edad avanzada, puede tener su causa subyacente en la
inmunosenescencia. Se ha reportado un aumento en la incidencia de mieloma
multiple y linfoma no Hodgkin en este grupo de pacientes16, correlacion pendiente

de validar.

Fisiopatologia

Como otros miembros de la familia de virus herpes, el VHH-8 almacena su
informacion en una doble cadena de AND lineal que se encuentra recubierta por
una capside icosaédrica por fuera de la cual se encuentra un espacio o tegumento
rico en proteinas y ARN. Envolviendo las mencionadas estructuras vy
compartimentos una membrana de lipidos con glucoproteinas, derivada de la
membrana celular del hospedero, sirve al virus como proteccion ante el medio
ambiente y como parte de su ciclo de replicacion, al interactuar con proteinas de
superficie de sus blancos celulares. Utilizando las mencionadas glucoproteinas el
virion del VHSK posee la capacidad de adherirse a moléculas en la superficie

celular como heparan sulfato e integrinas, iniciando de esta manera su ciclo vital'’.

El VHH-8 tiene tropismo por diversas células de la economia, atributo que explica
los cuadros clinicos asociados a este virus. De forma principal muestra capacidad
de infectar células endoteliales y células B, asi como células epiteliales,
monocitos, fibroblastos y células dendriticas'” 8. La interaccion con la superficie
celular de estos diversos linajes celulares determina la entrada del virion al
citoplasma, lugar donde se desprende de su cubierta lipidica dejando libre la
capside con la doble cadena de ADN, lista para ingresar en el nucleo tras lo cual
ésta ultima adquiere una configuracién circular y se une al ADN hospedero en
forma de un episoma utilizando la proteina nuclear de latencia (LANA, por sus

siglas en inglés) 2.

Un elemento central en la fisiopatogenia del SK es la capacidad del virus de
permanecer de forma latente en el organismo hasta que factores no del todo
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conocidos, pero dentro de los cuales la inmunosupresion juega un papel

destacado, inducen o facilitan la entrada de éste en su fase litica.

De forma esquematica y un tanto arbitraria, pero con correlato biolégico y con
potenciales implicaciones terapéuticas, se divide el ciclo de vida del VHH-8 en dos

etapas: una fase de latencia y una fase litica'” '®.

Fase de latencia: Propiedad que le permite establecer infeccion de por vida
utilizando una serie de proteinas codificadas por genes virales, muchos de ellos
homologos de elementos encontrados en el genoma del ser humano, asi como de
otros organismos. Este programa génico se encuentra expresado en la mayoria de

las células infectadas® '"'°.

Tabla 1. Sintesis de genes y proteinas virales con sus correspondientes acciones

a nivel celular #1719,

Gen I CINERIIE Accion

ORF71 | vFLIP
fenotipo inflamatorio
ORF72 vCiclina Estimula proliferacion celular
ORF73 LANA Une el episoma al ADN hospedero
ORFK12 | Kaposinas Diversas dianas celulares
miRNAs Inhiben  apoptosis y mantienen latencia,

reprogramacion, activacion y migracion endotelial

Fase litica: No se conocen a detalle los factores que estimulan a cambiar el
programa de expresion génica del virus. Durante la fase litica se observa la
replicacion del genoma y produccion de progenie viral. Contrario al estado de
latencia, la fase litica se lleva a cabo unicamente en algunas células dentro de
toda la poblacidon infectada. A través de la expresidon de genes inmediatos-
tempranos, tempranos y tardios se consigue subvertir el programa de replicacion

del hospedero, estimulando la entrada de las células al ciclo celular, la produccién
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de factores angiogénicos y proinflamatorios con activacién paracrina de células

adyacentes'® 1°

Tabla 2. Proteinas propias de la fase litica y consecuencias a nivel celular® '7-°.

Proteina Accion

RTA Activador de promotores celulares virales y del hospedero
vIL-6 Estimula crecimiento celular
vGPCR Factores proinflamatorios y angiogénicos: VEGF, PDGF

Modulacion de sefales del hospedero. La consecuencia de la entrada del virus
en su fase litica es la pérdida de la regulacion que de forma fisiologica ejercen
proteinas reguladoras sobre diversas vias celulares que involucran replicacion,
angiogénesis, metabolismo y motilidad celular '°. Las principales vias afectadas,
las proteinas virales responsables y las consecuencias globales para la funcién

celular se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Vias del hospedero disreguladas por proteinas homdlogas virales'® '°.

Proteinas virales Consecuencias

PI3BK-AKT-mTOR | vIL-6, vGPCR, K1, K15,

ORF45y ORF36 Supervivencia y proliferacion
MAPK K15, vGPCR, vIL-6, ORF36 celular
NF-kB vFLIP

Respuesta inmune.

El sistema inmune posee mecanismos propios que permiten a todo organismo
interactuar con el medio ambiente, evaluando de forma constante antigenos y

discriminando los que son inocuos de aquellos que representan un riesgo. En este
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ultimo supuesto, el cuerpo es capaz de montar una respuesta especifica,

dependiendo de la naturaleza del agente agresor®.

En el caso de la respuesta contra los virus el cuerpo utiliza una serie de receptores
propios del brazo innato de la inmunidad, entre ellos los receptores de tipo Toll
(TLR, por sus siglas en inglés), como primer paso para organizar una respuesta
apropiada.

En el caso particular del VHH-8 se involucran los receptores TLR3, TLR4 yTLRS9,
gue reconocen como extrafias a las hebras de ADN de doble cadena virales, asi
como los receptores NLRP1 y NLRP3. El resultado de esta interaccion es la
produccion de citocinas proinflamatorias e interferon-l, que preparan a la célula

para rechazar la infeccion® 1% 2°,

El VHSK, sin embargo, tiene la propiedad de modular la respuesta del organismo,
desencadenando cierto grado de inflamacion que puede ser contraproducente por
favorecer la oncogenia, pero desarticulando el complejo entramado del sistema
inmune. Proteinas codificadas por los genes K3 y K5 tiene la propiedad de inhibir
la funcidn del Complejo Mayor de Histocompatibilidad mientras que el polipéptido
RTA (Replication and Transcription Activator) reducen la expresion del interferon-

beta?’.

Otros productos virales son homodlogos de quimiocinas e interactuan con
receptores para CCL5 y CCL3, impidiendo entre otros procesos la migracién de

linfocitos CD8+ citotoxicos®.

Posibles dianas terapéuticas. El conocimiento de la fisiopatologia de la infeccion
por el VHH-8 puede tener repercusioén a nivel terapéutico, con el desarrollo y la
aplicacion de terapias blanco, dirigidas tanto a las proteinas expresadas por el
virus como aquellas que buscan recuperar el control de las vias celulares. Algunas
terapias tempranas fueron el INF-alfa como modulador de la respuesta inmune y la
aplicacion topica de alitretinoina como retinoide antineoplasico buscando estimular
la diferenciacion celular® ?2. La rapamicina funciona como ligando de mTOR, uno

de los nodos principales en una de las vias afectadas por el VHH-8; aunque
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tedricamente podria tener efectos terapéuticos los ensayos clinicos no han sido

concluyentes®.

Cuadro clinico

El paciente con VIH sin manejo antirretroviral adecuado se encuentra vulnerable
ante agentes tanto internos como externos. Las diversas comorbilidades pueden
verse reflejadas en cualquier 6rgano o sistema del organismo; aunque no

conllevan un riesgo inmediato de muerte, las lesiones cutaneas son comunes?,

Dentro del contexto del SK, la lesién basica es similar en cualquiera de los
cuadros clinico-epidemioldgicos comentados previamente. Se trata de una
dermatosis compuesta por lesiones maculopapulares, violaceas o rosadas,
asintomaticas y no dolorosas. Pueden desarrollarse en nodulos y asociarse a
ulceras y edema. La diferencia entre los subtipos estriba en la distribucion de las

lesiones en el cuerpo, asi como la afeccion de zonas extracutaneas®.

En el SK asociado a SIDA las lesiones cutaneas son multiples y se presentan
principalmente en cara, genitales y miembros inferiores. Las lesiones en mucosa,
principalmente cavidad oral como encias y paladar, pueden presentarse en 20%
de los pacientes y el compromiso visceral, principalmente en tracto gastrointestinal

y en pulmones, en otro 15%%>2°.

La estadificacion estima la extension de la lesidn en el organismo. Si bien el
sistema usual para la mayoria de las neoplasias es el de la AJCC esta
organizacion no posee un apartado para el SK. Krown y colaboradores
propusieron en 1989 una escala que toma en cuenta la extensién del tumor, el
estatus inmune del paciente al momento del diagnostico y el estado funcional
global del paciente. Sus categorias de bajo riesgo (T0) y de alto riesgo (T1) suelen
correlacionar bien con el prondstico y la terapia que requerira el paciente por lo
que las guias nacionales e internacionales sugieren su uso al abordar un paciente
con SK > %,

15



Diagnostico histopatoldgico

Aunque la presentacion clinica puede ser muy sugerente del diagndstico, maxime
si se cuenta con el antecedente de que el paciente es VIH positivo, no hay que
olvidar que el paciente pueden presentar otros cuadros infecciosos y no
infecciosos con afeccion cutdanea que pueden imitar al SK (p. €j., angiomatosis
bacilar) ?%. Por tanto, la biopsia y el estudio histopatolégico continian siendo el
estandar de oro para integrar el diagndstico definitivo y evitar exponer al paciente

a una terapia mas agresiva de lo necesario.

Independiente de la variedad clinico-patolégica que presente el individuo, los
cambios patologicos suelen ser los mismos por lo que no es posible predecir
estadio o gravedad del cuadro unicamente por estos, salvo excepciones que se

comentaran.

Como ya se menciond en parrafos previos el SK se caracteriza por una
proliferacién endotelial descontrolada a la cual se agregan otros hallazgos como la
extravasacion de eritrocitos, presencia de glébulos hialinos y un importante

infiltrado inflamatorio crénico, en distintas combinaciones y grados %°.

Con fines de estudio puede dividirse en tres fases o morfotipos: parche/macula,

placa y nédulo %%,

- En la fase de parche la lesion a nivel histopatoldgico es sutil. Se pueden
observar proliferacién de células fusiformes sin atipia o con atipia leve, dispuestas
en vagos fasciculos o cordones que disecan los haces de colageno, acompafiadas
de un discreto infiltrado inflamatorio cronico perivascular, compuesto por linfocitos,
células plasmaticas y hemosideréfagos. La afeccion se limita usualmente a la

porcién superficial de la dermis reticular .

- En la fase de placa los elementos de la fase previa se realzan. Los fasciculos se
definen mejor, sustituyen los haces de coldgeno y se empiezan a delimitar mejor
espacios similares a hendiduras de bordes luminales irregulares con eritrocitos en
su interior. Los vasos nativos pueden protruir hacia estos espacios vasculares
recién formados, dando lugar al signo histopatoldgico del promontorio, clasico mas

no patognomonico de esta condicién. Es mayor el grado de extravasacion de
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eritrocitos y se encuentran con mayor facilidad glébulos hialinos intra vy
extracelulares que son positivos para la reaccion con el acido peryddico de Shiff

- La fase de nodulo representa la lesion completamente desarrollada. Las células
fusiformes adoptan una arquitectura nodular, con bordes bien definidos,
compuesta por fasciculos cuando los grupos de células neoplasicas son cortadas
en su eje longitudinal y/o un patron en “panal de abeja” cuando el corte es
transversal. Los espacios tipo hendidura entre los haces de células fusiformes
contienen eritrocitos; el resto de los elementos mencionados (glébulos hialinos,

hemosiderofagos) se encuentran presentes y dispersos en la lesion 2°2'.

La lesién puede adquirir caracteristicas anaplasicas, en las cuales la morfologia de
las células presenta atipia de moderada a intensa y hay mayor numero de células
neoplasicas. Esta caracteristica morfologica si suele correlacionar con un
comportamiento biolégico mas agresivo a nivel local y con la posibilidad de
diseminacion 3.

Inmunohistoquimica. El diagnéstico de SK es principalmente a través de la
evaluacion morfolégica de los elementos mencionados, utilizando para esto la
tincion habitual de hematoxilina y eosina (H&E) *°. Sin embargo, en ocasiones el
apoyo con tinciones especiales puede resultar de ayuda, principalmente en los
extremos del espectro morfologico. En estadios iniciales (fase de parche) el
diagnostico diferencial puede abarcar otras lesiones vasculares inocuas como
hemangiomas o lesiones meramente inflamatorias, mientras que en los casos que
presentan anaplasia u otros datos de atipia el diagnéstico diferencial puede
englobar otras lesiones de estirpe mesenquimatosa con un prondstico clinico

completamente distinto *'.

Los principales marcadores de inmunohistoquimica utilizados son aquellos que
revelan la naturaleza endotelial de la lesion: CD31, CD34 y ERG usualmente son
inmunorreactivos, como se esperaria en una neoplasia que tiene su origen en el
endotelio vascular. Otros anticuerpos utilizados incluyen D2-40/Podoplanina y
LYVE1, que de forma usual son reactivos en endotelio de vasos linfaticos. La
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vimentina suele ser positiva si bien este marcador no es util al ser muy poco

especifico 2932,

El anticuerpo contra la proteina de latencia nuclear/LANA expresada por el VHH-8
es altamente especifico y sensible. La reactividad nuclear puntiforme en el
endotelio de los vasos neoformados y en las células en los fasciculos indica la
presencia del virus en las células afectadas, si bien el porcentaje es sumamente

variable incluso dentro de las areas con abundantes células neoplasicas 32

Algunas técnicas de biologia molecular pueden ser utiles, si bien la aplicacion
clinica es mucho mas limitada y tienden a reservase para estudios de laboratorio y
ensayos clinicos. La reaccion en cadena de la polimerasa y la amplificacion de
acidos nucleicos son altamente sensibles pero poco especificas. Deben
interpretarse con cautela y tomando en cuenta la seroprevalencia del VHH-8 ya
gue en poblaciones donde esta es elevada un resultado positivo puede ser
indicativo unicamente de que el paciente es portador del virus mas no que éste es

la causa del cuadro actual 2.

Célula de origen. La célula neoplasica del SK es la célula fusiforme. El origen de
ésta es motivo de discusién activa. Los hallazgos morfolégicos apuntan que esta
es una neoplasia de origen vascular y si bien los estudios con inmunohistoquimica
corroboran esta presuncion también revelan el fenotipo aberrante: ya se
mencionaba la positividad en la neoplasia de los inmunomarcadores para
endotelio de vasos sanguineos (CD31, CD34) al mismo tiempo que también para
aquellos propios de vasos linfaticos (D2-40, LYVE1) % Incluso hay autores que
proponen como origen una célula madre mesenquimatosa pluripotencial con
diferenciacion endotelial, considerando la inmunoreactividad a vimentina *. La
evidencia actual apunta a que la célula de origen puede ser una célula endotelial
vascular que ha sido reprogramada por la expresion de proteinas viricas

resultando en un fenotipo aberrante.
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Integracion del diagnéstico y manejo

La correlacion de la presentacién clinica con la certeza que brinda el diagnéstico
histopatoldgico determinara el manejo a seguir en estos pacientes. Abordando de
forma integral al paciente y tomando en cuenta los criterios publicados por el AIDS
Clinical Trial Group comentados previamente observamos que en muchos casos
los pacientes pueden beneficiarse unicamente con un apego estricto a la terapia

antirretroviral, sin necesidad de usar antineoplasicos * %'

El 80% de los pacientes que tienen un riesgo TO (riesgo bueno) responderan con
este manejo y puede continuarse unicamente con observacion o bien, considerar
el manejo con radioterapia local y/o antraciclina liposomal en casos de
enfermedad rapidamente progresiva. Aquellos casos que presenten un estadio
menos favorable (T1, riesgo alto) generalmente es necesario complementar el

manejo antirretroviral con antineoplésicos, radioterapia y taxanos liposomales > 2

El objetivo general de este estudio es describir los hallazgos histopatologicos y las
asociaciones clinicas del sarcoma de Kaposi asociado a VIH en derechohabientes
atendidos en el Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho” del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en el periodo comprendido entre 01 de julio de 2016
a 31 de julio de 2021
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sarcoma de Kaposi asociado a VIH representa una comorbilidad médica con
alta carga psicologica y social para el paciente, tanto por lo incapacitante y mortal
que puede llegar a ser en el aspecto biolégico como por el estigma asociado a las
lesiones, que en ocasiones afectan lugares anatdomicos visibles y cosméticamente

relevantes.

Determinar la prevalencia en la poblacion local del sarcoma de Kaposi asociado a
VIH y correlacionarlo con las caracteristicas clinicas del paciente al momento del
diagndstico puede ser el primer paso para alentar a que los esfuerzos se dirijan de
nuevo a una de las poblaciones que de forma usual son mas vulnerables en el

aspecto médico y social.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuales son los principales hallazgos histopatologicos y la presentacion clinica de
los pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a VIH en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “General de
Division Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el

lapso comprendido entre 01 de julio de 2016 al 31 de julio de 20217
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3. JUSTIFICACION.

La poblacién con VIH presenta una incidencia marcadamente mayor de sarcoma
de Kaposi que la poblacibn en general o incluso que otra poblacion

inmunodeprimida, por ejemplo, pacientes trasplantados.

Actualmente el servicio de Anatomia Patoldgica no cuenta con una estadistica
acerca de la prevalencia del SK por lo cual se busca por medio de este trabajo
establecerla y sentar el antecedente que pueda ser util tanto para el mismo
servicio como para otros de nuestra unidad, y que esto redunde en una mejor

atencion del paciente con VIH-SIDA.

HIPOTESIS.

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo en el cual no se realizaron

intervenciones, por lo cual no aplico establecer una hipétesis de trabajo
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1TIPO DE ESTUDIO

Caracteristicas del presente estudio

Diseno Descriptivo
Intervencion del investigador Transversal
Direccionalidad Retrospectivo
Momento de recabar informacién Retrolectivo
Instituciones participantes Unicéntrico
Tipo de poblacion Homodémico

4.2 Pacientes

Expedientes de pacientes atendidos en el HE CMN Puebla en el periodo 01 de
julio de 2016 a 31 de julio de 2021 con diagnésticos de VIH y sarcoma de Kaposi,
con diagndstico emitido por médicos patdlogos adscritos al servicio de Anatomia

Patologica.
Poblacion fuente

Expedientes de derechohabientes con VIH y sarcoma de Kaposi
elaborados en el HE CMN Puebla en el periodo establecido
Poblacién elegible
Expedientes de derechohabientes con VIH y sarcoma de Kaposi que
cuentan con reporte histopatologico elaborado por el servicio de Anatomia
Patolégica del HE CMN Puebla
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
- Expedientes de pacientes con diagndéstico de Sarcoma de Kaposi
- Expedientes de pacientes con diagndstico de VIH registrado en la solicitud

de estudio histopatologico o en el expediente clinico
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- Expedientes de pacientes que cuenten con laminillas para su revision en el
servicio de Anatomia Patolodgica.
Criterios de exclusién
- Expedientes clinicos incompletos
- Expedientes de pacientes sin laminillas para la revision

- Expedientes de pacientes con Sarcoma de Kaposi ho asociados a VIH

Criterios de eliminacion
- Casos en los que el diagnostico histopatoldgico de Sarcoma de Kaposi sea

descartado posterior a la revisién de laminillas.

4.3 Instrumentos de trabajo

Se realizd6 una revisibn de la bibliografia disponible y actualizada,
procurando una antigiedad no mayor a 5 anos, pero incluyendo estudios
relevantes del area que por su importancia continuen vigentes a pesar del
paso del tiempo. Se utilizaron motores de busqueda y bibliotecas
electrénicas para los articulos, libros de texto especializado, asi como datos
recabados por instancias oficiales que se consideren para detallar la
prevalencia y la asociacion entre VIH y sarcoma de Kaposi en México. La
literatura revisada fue aquella disponible en su totalidad en inglés o
espanol, haciendo énfasis en bibliografia publicada por autores nacionales
o bien, que traten sobre datos aplicables a la poblacién mexicana.

La informacién sobre el diagnoéstico histopatologico se obtuvo de los
archivos resguardados en el servicio de Anatomia Patolégica. Contamos
con un amplio acervo consistente en diagnosticos emitidos, impresos y de
facil consulta asi como un registro electronico de mas reciente data donde
se pueden consultar los diagndsticos y folios de pacientes atendidos por el

servicio de 2018 a la fecha.
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Se ocuparon también las laminillas de los casos diagnosticados como
“‘Sarcoma de Kaposi® disponibles para su revision y corroboracion
histopatoldgica.

La informacion clinica fue aquella que se encuentre en el expediente fisico
del paciente o en notas del expediente clinico electronico. Se tomaron en
cuenta historia clinica, ingresos, notas de evolucion, laboratorios y estudios
de imagen, segun aplique.

Para la integracion de la informacién histopatologica y clinica se vaciaron
los datos obtenidos en un formato preestablecido para su posterior analisis
y correlacién. Esto se facilitd con la aplicaciéon de hojas de calculo y la
obtencién de medidas de tendencia central lo cual permitird un mejor
analisis grafico de los datos en los que se baso la discusidn, redaccion y las

conclusiones del presente trabajo.

4.4 Procedimientos

Se utilizé la informacion del acervo que contiene el departamento de Anatomia
Patolégica con registros tanto en fisico como en digital para determinar la
prevalencia de Sarcoma de Kaposi. Se utilizaron tanto casos que hayan llegado al
servicio para su revision original como aquellos que hayan llegado solicitando
revision de laminillas.

Se revisaron las laminillas de los casos, corroborando el diagnéstico morfoldgico y
se describié en qué casos se solicitd estudio de inmunohistoquimica para valorar
su utilidad.

Se recolectaron los datos clinicos de los pacientes al momento del diagnéstico tal
y como se encuentren registrados en el expediente clinico, ya sea fisico o en

notas del expediente clinico electrénico en los casos en los que aplique.
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4.5 VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Variable Definicion Definicion Tipo de Valores Escala
conceptual operacional variable

Sarcoma de | Proliferacion OMS, Cualitativa | Presenta/ No | TO (Riesgo

Kaposi endotelial Clasificacion | Nominal presenta bueno)
localmente de tumores T1 (Riesgo
agresiva asociada | de tejidos malo)

a VHH-8 blando,
2020

Seropositividad | Presencia de | Expediente | Cualitativa | Presenta/ No | Depende de

a HIV anticuerpos contra | clinico Nominal presenta la prueba
el VIH utilizada

Edad Tiempo que ha | Expediente | Cuantitativa | Afios Etapas de la
transcurrido desde | clinico continua vida: ninez,
el nacimiento adolescencia,
hasta la adultez, vejez.
actualidad.

Género Conjunto de | Expediente | Cualitativa | Hombre o | Hombre o]
caracteristicas clinico nominal mujer mujer
biolégicas, fisicas
del individuo
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4.6 ANALISIS DE DATOS.

Los datos de interés clinico y demografico se trabajaron dependiendo del tipo
variable al que correspondan, ya sea cuantitativa (edad, estadio de Sarcoma de
Kaposi) o cualitativa (género). Se proyecta usar medidas de tendencia central para

analizar la demografia de los pacientes.

4.7 LOGISTICA

4.7.1 RECURSOS HUMANOS
e Investigador principal
e Investigadores asociados y asesores

4.7.2 RECURSOS MATERIALES.
e Registros impresos y electronicos del archivo de Patologia
e Expedientes clinicos del archivo del HE CMN Puebla
e Laminillas de casos vistos durante el periodo establecido
e Microscopio 6ptico con camara
e Computadora con software para fotomicrografias
e Hojas blancas, impresora, toner, boligrafos

4.7.3 RECURSOS FINANCIEROS.
e El estudio sera sustentado por el investigador principal y asociados.
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474 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD JuLIO- SEPTIEMBRE- NOVIEMBRE- ABRIL-MAYO OCTUBRE
AGOSTO OCTUBRE DICIEMBRE

Aprobacion del

protocolo

Investigacion
bibliografica

Busqueda en
base de datos

Revision de
expedientes

Captura de
datos.
Andlisis de
datos

Integracién de
informacién vy
redaccion

Desarrollo de
las conclusiones

Presentacion
del trabajo

4.8 ASPECTOS ETICOS.

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se han considerado los
lineamientos establecidos por la Ley General de Salud, asi como el Cédigo de
Helsinki, considerando que el presente estudio es descriptivo y no incluyd ningun
tipo de intervencion que pudiera comprometer la integridad fisica o de ninguna otra

forma de individuo alguno.
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5.- RESULTADOS

En un periodo de cinco afios, comprendido entre julio de 2016 a junio de 2021, se
encontraron en total 47 casos diagnosticados como “Sarcoma de Kaposi” (SK) en
el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE “Manuel Avila Camacho” de
Puebla, Puebla (UMAE-Puebla).

Aplicando los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién se obtuvieron los
siguientes datos: cinco de los casos se descartaron por no hallarse disponible las
laminillas para llevar a cabo la revision histopatolégica. Tres de los casos
correspondian a pacientes seronegativos para el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH); dos de estos fueron diagnosticados en pacientes con antecedente
de trasplante renal mientras que el tercero se trata de un masculino de 76 afnos sin
antecedentes patoldgicos de importancia, el cual podria corresponder a SK
asociado a inmunosenescencia o variante clasica como describié el médico
hangaro Moritz Kaposi desde 1872. Por ultimo, se descartdé un caso que
inicialmente habia sido tomado en cuenta para su inclusién, debido a que en la
revision histopatoldgica se considerd que la morfologia, si bien corresponde a una

lesién vascular, no era compatible con SK.

Una vez depurada la base de datos quedaron en total 38 casos que cumplieron los
criterios de inclusion para su analisis final. Dicho numero de casos corresponde a
31 pacientes. La disparidad en la cifra de debe a que algunos de ellos se
encuentran representados mas de una vez en esta serie: dos pacientes tiene tres
folios distintos, tres pacientes tiene dos casos cada uno y los otros 26 pacientes se

hallan representados solamente una vez.

Del material revisado, veintidos casos fueron recibidos como biopsias
escisionales, incisionales o endoscopicas, provenientes de servicios dentro del
hospital mientras que los restantes 16 casos fueron recibidos como revisiones de

laminillas provenientes de servicios externos a la institucion.
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La totalidad del grupo estudiado son hombres. El rango de edad de los pacientes
afectados fue de los 25 anos a los 52 afos, con una media de 33.45 afnos, una
mediana de 32 afios y moda compartida por la edades 29, 30 ,31 y 32 afos. En
aquellos casos en que el paciente se haya representado mas de una ocasion se

tomo en cuenta la edad reportada en el caso mas reciente.

De la informacion clinica recaba de las solicitudes enviadas al servicio de
Patologia-UMAE Puebla, en solo 17 de 38 casos analizados se hacia explicito del
antecedente de VIH. En el resto unicamente comentaban la presentacion clinica e
incluso hubo casos en los cuales las solicitudes se recibian sin informacion

alguna, solamente nombre y numero de filiacion.

Para definir el estatus de los restantes 21 pacientes y determinar su elegibilidad
fue necesario acudir al expediente, fisico o electronico. Al ubicarse el servicio de
Infectologia en otra unidad de la misma delegacion que nuestra UMAE-Puebla, fue
imposible contar con informacién detallada en un nimero importante de casos,

contando solamente con notas o resumenes aislados del expediente electronico.

47 casos de SK hallados en un periodo
de cinco afios en UMAE-Puebla
__________ . 5 casos sin material
para la revision
3 casos en pacientes
VIH negativos Dty
1 caso con diagnéstico
---------- 4d de 5K descartado a la
revisién

38 casos de SK

posterior a criterio de
inclusion-exclusion

28 con 6 con 3 con 1 en sitio no
afeccion afeccion afeccion referido ni
cutanea visceral ganglionar identificado

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccidn para los casos de este

29



SITIO DE AFECTACION

El tejido afectado con mayor frecuencia fue la piel, en veintiocho de treinta y ocho
casos estudiados, seguido de la presentacion visceral en seis, ganglionar en tres y
un caso en el cual no se refiere el sitio anatdmico y no fue posible determinarlo en

la revision de laminillas.

Organizado por sitio anatomico, de los veintiocho casos con afeccién cutanea,
cinco casos se presentaron en miembro pélvico derecho, tres casos se observaron
en miembro toracico derecho, cinco en miembro toracico izquierdo, dos en piel de
region inguinal, cuatro en piel de regién toracica y abdominal, asi como un caso en
piel de dorso, auricular, de cara y axilar derecha, respectivamente. En cinco casos
se reconocidé piel en los cortes histologicos, sin embargo, no fue posible

determinar el sitio de origen al no venir referido en solicitud.

En cuanto a la presentacion visceral del SK el sitio predominantemente afectado
fue recto con dos de los seis casos, seguido por afeccion en esofago y duodeno,
estos dos en un mismo paciente. Mencidén aparte merece el caso de un masculino
de la cuarta década de la vida que se presenta con expectoracidén subita de una
lesién nodular posterior a un acceso tos, lo cual sugiere un posible origen visceral
en via aérea superior. Un caso tuvo afeccion de fosal nasal derecha y otro de

glandula submaxilar izquierda.

Los ganglios linfaticos afectados fueron uno en regién supraclavicular, otro en
region axilar y otro en sitio no referido pero reconocido como tal en cortes

histolégicos.

Por ultimo, un caso no fue posible determinar el origen del sitio afectado ya que no
se refiere en la solicitud y la morfologia en las laminillas no es suficiente para

establecerlo con certeza.

En veinte de los 31 pacientes (65%%) la afeccién se encontré limitada a la piel, si

bien la mayor parte de estos mostraba afeccion diseminada. En un paciente no fue
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posible determinar el sitio de afectacién por falta de datos clinicos (3%). En dos
pacientes (6%) la afeccién fue unicamente ganglionar. En otros dos pacientes
(6%) la afeccidén se limitd al compartimento visceral. En seis casos (19%) la
afeccion fue multiple: en dos hubo afectacién cutanea y ganglionar; uno cursé con
lesiones en piel y en recto; uno con lesiones dérmicas y en fosa nasal; uno se
presenté con SK diagnosticado previamente en piel y posteriormente cursa con
nodulo expectorado con este mismo diagnéstico histopatologico; por ultimo, otro

paciente mostro lesiones en piel asi como en estbmago y duodeno.

SITIO DE AFECTACION

M Piel M Ganglio linfatico M Visceras M No referido

Figura 2. Sitios de afectacion por SK (en porcentaje)
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Afeccidn cutanea: regiones afectadas

B Miembro pélvico derecho B Miembro toracico derecho M Miembro tordcico izquierdo
Ingle B Tronco B Dorso

M Cara M Sitios no referidos

Figura 3. Sitios anatdmicos con afeccidn cutanea por SK en porcentaje

Afeccidn visceral y en mucosas: sitios
afectados

H Recto B Esofago
m Duodeno 1 Fosa nasal derecha
m Expectorado por boca B Glandula submaxilar izquierda

Figura 4. Sitios anatémicos con afeccidn visceral por SK en porcentaje
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Etapas histolégicas de Sarcoma de Kaposi en piel

De los veintiocho casos con afeccion cutanea en los diversos sitios anatomicos se
analizé la morfologia de la lesion y se determind que en once la presentacion fue
nodular, en ocho fue en fase de placa y en nueve casos fue en fase de macula o
parche. En una de las lesiones en fase de placa se identificé ademas un patrén
telangiectasico que le conferia a la lesidbn un aspecto mas heterogéneo. En el
resto de las lesiones los rasgos morfolégicos fueron los habituales, dependiendo
de la fase en la cual se haya identificado la lesion. En general, las lesiones fueron
mal delimitadas, con involucro de la dermis papilar y reticular asi como de las
estructuras anexiales y vasos nativos. Se buscé de forma intencionada los signos
histolégicos usuales, como el signo del promontorio y los globulos hialinos. Estas
ultimas estructuras se encontraron en nueve de once casos en fase nodular, en
cinco de ocho de la fase de placa y en ninguno de los nueve casos en fase de

macula.
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Fases histolagicas en piel

Macula Placa Ndodulo

Figura 5. Fases histologicas de SK cutaneo

Diferencias entre diagndstico inicial y posterior a la revisidon en revision de

laminillas

De los dieciséis casos que ingresaron como revision de laminillas, en diez casos el
diagndstico inicial fue de SK y fue corroborado en la revision institucional; nueve
fueron con afectacién cutanea y uno de ellos en ganglio linfatico. En dos casos no
se consigno en la solicitud de RL informacion clinica alguna, diagnéstico previo o
antecedentes relevantes por lo que el reporte histopatolégico fue unicamente por

morfologia y de caracter presuntivo.

Uno de estos dieciséis casos ingresod con diagnodstico inicial de SK, a la RL se
emitio el mismo diagndstico pero durante la revision histopatoldgica llevada a cabo
en este estudio se consider6 que la histomorfologia no es propia de esta entidad y

corresponderia mas bien a un hemangioma capilar.

En tres casos el diagnéstico por el departamento de Anatomia Patoldgica de la

UMAE-Puebla fue distinto que el diagnoéstico de ingreso. El primero de ellos es la
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biopsia de recto de un masculino de 35 afnos con antecedente de VIH y multiples
lesiones en piel; inicialmente se habia diagnosticado como adenocarcinoma
moderadamente diferenciado en un medio privado pero a la revision se establece
la naturaleza vascular de la lesion y se encasilla como SK. El segundo de estos
casos se diagnostico por un facultativo externo como un hemangioendotelioma sin
otra especificacion; al persistir la sospecha clinica se solicité revision de laminillas
departamental y se integré por consenso el diagndstico morfologico de SK. El
ultimo caso se tratdé en un hombre de 52 afos con lesion cutanea en sitio no
especificado que se diagnosticé como hemangioma capilar lobulillar/ granuloma
piégeno. A la revision por un patélogo de nuestro servicio el diagnéstico se

modificé a SK en fase nodular.
Sospecha clinicay correlacion con resultados histopatolégicos

De los 22 casos que fueron remitidos por servicios que integran a la UMAE-
Puebla, en nueve casos el clinico refiere la sospecha de que el paciente presente
SK. En algunos de estos casos esta probabilidad se ve reforzada por el
antecedente de que el paciente ya habia sido diagnosticado con SK y ya se sabia
portador de VIH.

En cuatro casos el diagnostico clinico referido en la solicitud de estudio
histopatoldgico difirid del resultado final. El primero trata de un derechohabiente
masculino de 29 afos al momento de la biopsia, en la cual se sospecha de
probable linfoma al presentar el paciente linfadenopatias. Cabe destacar que el
paciente ya tenia un resultado previo de SK cutaneo. El segundo de estos casos
en orden cronolégico se trata de un hombre de 29 afos en quien ya se conocia el
antecedente de VIH vy, al igual que el paciente previo, ya tenia antecedente de una
biopsia de piel diagnosticada como SK; cursa con lesiones en estdmago y
duodeno que al médico tratante sugieren la posibilidad de linfoma, pero que bajo
el microscopio tienen la morfologia de SK visceral. El tercero de los casos de
discrepancia clinica-histopatolégica se traté de un varén de 42 afios que cursa con
lesiones en cuello identificadas clinicamente como adenopatias; cursaba ademas

con pérdida de peso, elementos que hicieron sospechar inicialmente en una lesion
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neoplasica oculta con posibilidad de enfermedad metastasica a cuello, lo cual
refirié el servicio tratante en su solicitud. Sin embargo, el resultado de Patologia
fue SK con afeccidn ganglionar y de una glandula submaxilar referida como de
lado izquierdo. Por ultimo, en un paciente de 28 afios con antecedente de VIH que
cursa con una dermatosis en abdomen refiere la sospecha clinica de carcinoma
basocelular. La biopsia de dicha lesion resulté con una dermatosis kaposiforme
positiva para CD34 y CD31, que aunado a los antecedente sugerian el diagndstico
de SK.

El resto de los casos enviados por servicios de UMAE-Puebla venian con datos
escasos en la solicitud, sin sospecha clinica de SK u otra posible entidad.
Ademas, no fueron pocos aquellos en los cuales no se referian datos clinicos o
antecedentes de importancia. En estos casos, y en aquellos en que la sospecha
clinica diferia de SK, los casos se consideraron como “probables” ante la ausencia

de VHH-8 y una morfologia completa.
ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Para complementar el estudio histopatolégico convencional con hematoxilina y
eosina de las lesiones sospechosas de SK se utilizaron tinciones especiales, tanto

de histoquimica como de inmunohistoquimica.

En dieciséis de los casos analizados se recurrié al uso de la inmunohistoquimica
para apoyar el diagnostico. La inmunotincion mas utilizada fue CD34, la cual fue
solicitada en 10/16 casos y resulté positiva en la totalidad de los mismos. La
misma situacion se presento en los seis casos en los cuales se requirio CD31,
también positiva en 100% de los casos, si bien en forma mas focal y débil

compara con CD34.

En el laboratorio de Anatomia Patolégica de UMAE-Puebla no se cuenta con el
insumo para elaborar la IHC especifica para HHV-8 (LANA) pero se cuenta con
tres casos que llegaron como revision de laminillas del medio externo y privado.
La positividad nuclear de moderada a intensa fue universal. En un caso se utilizé

Factor VIl con inmunoreaccién citoplasmatica positiva en las células de interés.
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El uso de otras inmunotinciones fue variable y seguramente atribuible a los
diferenciales que al momento de la revision original surgieron. Un caso en
particular cuenta con HMBA45 y citoqueratinas ademas del marcador vascular
CD34 en un caso con morfologia por hematoxilina y eosina de SK en fase nodular.
La lesion, con extensa diferenciacion fusocelular en fasciculos compactos con
hendiduras vasculares, fue positiva para CD34 pero negativa para citoqueratinas y
HMB45 lo cual reafirma la etiologia vascular de la neoplasia estudiada y descarta
la posibilidad de melanoma con diferenciacion fusocelular o un carcinoma poco
diferenciado. En la solicitud de dicho caso no se especifica si el paciente es
portador de VIH ni tampoco se refiere sospecha clinica de SK lo cual pudo haber
dificultado el analisis realizado al momento de abordar la morfologia por primera

veZz.

Ademas de la inmunohistoquimica también se utilizaron tinciones de histoquimica.
La principal de estas fue del acido peryddico de Schiff. Esta reaccion es
usualmente solicitada, en este contexto en particular, para resaltar los glébulos
hialinos presentes en el SK. En algunos casos se solicitaron tinciones
complementarias en la busqueda dirigida para microorganismos. Ziehl Neelsen y

Warthin Starry fueron negativas en los casos en que fueron requeridas.
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Tabla 1. Tinciones de inmunohistoquimica utilizadas y aplicaciones usuales

Uso de IHC

(# casos)

Resultado positivo en

células neoplasicas (%)

Utilidad

CD34 (15/38) 15/15 (100%) Marcador para células endoteliales

CD31 (6/38) 6/6 (100%) Marcador endotelial sensible y especifico

Factor VIII (1/38) 1/1 (100%) Marcador para células endoteliales

HHV-8 (3/38) 3/3 (100%) Marcador especifico y sensible para
infeccién por VHH-8

S-100 (2/38) 0/2 (0%) Variable. Positivo en melanoma, tumores
de la vaina nerviosa periférica, entre otros

AML (2/38) 0/2 (0%) Identifica células de musculo liso y
fibroblastos

Desmina (2/38) 0/2 (0%) Expresada en células con diferenciacion
miogénica

ALC (1/38) 0/1 (0%) Marcador de membrana positivo en
células hematopoyéticas nucleadas

EMA (1/38) 0/1(0%) Proteina transmembrana positiva en
células epiteliales y algunas
hematopoyéticas

Ki-67 (1/38) (+) en 2% de las células Marcador nuclear de proliferacion celular

neoplasicas
HMB45 (1/38) 0/1 (0%) Marcador comun en melanoma
CK (1/38) 0/1 (0%) Proteina estructural propia de células

epiteliales
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Tabla 2. Tinciones de histoquimica utilizadas y aplicaciones usuales

Tincién de Resultado positivo

histoquimica (# casos) en células

neopléasicas (%)

Acido peryodico de 8

Utilidad

Reacciona con glucégeno, mucinas,

Schiff mucopolisacaridos y membranas basales

Ziehl Neelsen 1 Reacciona con bacterias acido-alcohol
resistentes

Warthin Starry 2 Tincién de plata positiva en bacilos y

espiroquetas
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6.- DISCUSION

Los casos de Sarcoma de Kaposi que se encontraron durante el periodo de cinco
anos en la UMAE-Puebla en esta revisidbn se adaptan al perfil epidemiologico
reconocido ampliamente para la variedad de interés. El objetivo de esta discusion
sera abordar el SK desde dos enfoques distintos pero complementarios: el
primero, el SK como complicacién clinica en pacientes que viven con VIH. En un
segundo tiempo se tratara del SK en el contexto mas amplio de las lesiones
vasculares, los posibles diagnosticos diferenciales histopatoldgicos, aspectos

relevantes de la morfologia y la importancia de los estudios complementarios.

Con la instauracién del tratamiento antirretroviral altamente efectivo la prevalencia
del SK disminuyé de forma dramatica. Sin embargo, continia siendo una
complicacion observada de forma predominante la poblacion compuesta por
hombres que tiene sexo con hombres, portadores de VIH e incluso en aquellos no
portadores. Shiels et al en un articulo de opinion sobre la epidemiologia de las
neoplasias asociadas a VIH, afirman que el SK continua siendo hasta 800 veces
mas frecuente en esta poblacién de riesgo, comparada con la poblacion en
general 43 La presencia de SK continlua siendo un marcador del deterioro
progresivo del sistema inmunitario y correlaciona con un conteo bajo de linfocitos
CD4. En esta misma tdnica, Peprah et al realizaron un estudio sobre el impacto de
la terapia antirretroviral del afo 2000 al 2015. De acuerdo con sus hallazgos,
incluso posterior a la introduccidn de la terapia antirretroviral, la incidencia de SK
fue hasta 521 superior en la poblacién que vive con VIH comparada con la
poblacién base y pasé de 109 por 100,000 anos-persona en el 2000 a 47 por
100,000 anos-persona en 2015, con una disminucién anual de 6%. 89% de los
casos nuevos ocurridos en este periodo afectaron a hombres que tienen sexo con
hombres “°. Bieliauskiene y su equipo de trabajo muestran otra perspectiva desde
Suecia. Su prevalencia de SK asociada a VIH es sumamente baja desde finales
de los 90, asociado al éxito terapéutico de los antirretrovirales e incluso refieren
gue en su medio la forma clasica de la enfermedad, que afecta a varones de edad

avanzada con lesiones en miembros inferiores, es mas comun 37,
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En cuanto a la epidemiologia a nivel local, Salgado-Terrones, en un trabajo de
tesis no publicado (consultado en el repositorio de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla) realizado en el Hospital General de Puebla durante un
periodo comprendido entre 2016 a 2019 reporta hallazgos similares, encontrando
32 pacientes VIH positivos con SK, determinando una prevalencia de 0.9% con

rangos de edad comparables a los obtenidos en este estudio **.

Wassef et al. publicaron en 2015 la clasificacion de las lesiones vasculares, misma
que fue revisada en 2018. Divide inicialmente éstas en malformaciones vasculares
y en neoplasias propiamente dichas. Estas ultimas, compartiendo el enfoque
utilizado para otras lesiones de tejidos blandos, las subdivide en “benignas”,
“borderline/limitrofe” y “malignas”. Dentro de este esquema el SK se encuentra
entre las lesiones Localmente agresivas o tumores vasculares limitrofes, que
usualmente corresponde a lesiones localmente agresivas, con posibilidad de
recidiva *°. Estos autores recalcan la importancia de la correlacion estrecha con la
presentacion clinica, la edad, los antecedentes personales patologicos y los
estudios de imagen debido a que el espectro morfoldégico que pueden abarcar las
mencionadas lesiones de vasos sanguineos y linfaticos es impresionante pero
poco especifico a la vez. Al menos de forma focal, gran parte de las alteraciones
vasculares, sean malformaciones o francas neoplasias, pueden recordar al SK en
alguno de sus estadios y, por el contrario, no toda proliferacion de células
fusiformes con vasos sanguineos de tipo hendidura y eritrocitos extravasados

corresponde a SK.

La impresidén clinica en ocasiones puede no ser tan certera, si bien varia
ampliamente dependiendo de la experiencia del médico tratante, de los
antecedentes del paciente, la presentacion clinica y de la prevalencia de la
infeccion por VIH asi como por VHH-8. Todos estos factores juegan un papel al
momento de establecer el umbral de sospecha para considerar el SK al momento
de valorar una lesion vascular. Slaught y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en Botsuana, uno de los cuatro paises mas afectados por VIH a nivel
global de acuerdo con datos de la UNICEF. En este estudio se registrdo que el

valor predictivo positivo de la sospecha clinica de SK fue unicamente del 58% al
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compararlo con los resultados finales por histopatologia. En los casos con
discordancia, en 17% se hallaron enfermedades médicamente benignas, en 78%
condiciones meédicamente significativas que requirieron terapia especifica y 5%
enfermedades que amenazan la vida 0 En este estudio la presencia de SK
también se asocidé a valores inferiores en el conteo de CD4. Vazquez-Aguirre
describen un reporte de caso de un masculino de 28 afnos con antecedente de VIH
que se presenta con dermatosis generalizada compuestas por multiples lesiones
nodulares y violaceas; a su consideracion, al igual que la de otros autores *', en
casos similares a este debe plantearse diagndsticos diferenciales como
angiomatosis bacilar, angiosarcoma, hemangioma, hemangioendotelioma,

granuloma piégeno y dermatofibroma #2.

En nuestro estudio, de los 22 casos que fueron enviados por servicios
pertenecientes a la UMAE-Puebla unicamente en nueve se hizo explicita la
sospecha de SK, la cual se corrobor6 con la histopatologia. En otros cuatro, la
sospecha clinica fue otra, incluyen la posibilidad de linfoma y metastasis de
primario de origen desconocido. Tomando en cuenta estos trece casos en los
cuales fue posible comparar la sospecha inicial con el diagnoéstico definitivo
tenemos que la sospecha clinica tuvo una precision de 69%, ligeramente superior

al obtenido por Slaught y colaboradores.

El resto de los casos no comentaban sospecha clinica o antecedente de VIH, lo
cual dificulté la valoracion histopatoldgica y fue determinante para considerar
varios de estos casos como “compatibles” o “probables” con SK. Fue unicamente
durante la revision del expediente clinico que se pudo apreciar que estos nueve
pacientes eran portadores de VIH e incluso ya tenian antecedentes de haber sido

diagnosticados con SK.

Con las revisiones de laminillas hubo una concordancia inicial del 62% pero uno
de estos casos, en los que inicialmente el diagnostico interno y externo habia
coincidido como SK, se revisé y determind que correspondia a un hemangioma
capilar lobulillar. La morfologia correspondia a una lesion vascular con vasos de
las dimensiones de capilares bien formados organizados en lébulos; no se

identificaron vasos de tipo hendidura, glébulos hialinos, eritrocitos extravasados ni
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células fusiformes en toda la extensiéon de la lesidn. ElI paciente es un masculino
de 72 anos con antecedente de ser portador de VIH; si bien este ultimo dato es de
peso al momento de valorar una lesion vascular, la morfologia no fue suficiente

para encasillarla como SK.

Dos de los tres casos en que existio diferencia entre el diagndstico externo y el
interno correspondieron a lesiones vasculares. Uno de ellos se tratd de un
masculino de la sexta década de la vida con resultado externo de hemangioma
capilar lobulillar y el otro fue de un masculino de la cuarta década con un
diagnostico de hemangioendotelioma sin otra especificacion a nivel de recto. En
cuanto al primero si bien no se especifico el sitio anatomico, si se identificd piel en
los cortes histologicos; el resultado final de SK se sustenté en la formacidén de
fasciculos de células fusiformes con vasos de tipo hendidura, en los eritrocitos
extravasados, en la presencia de globulos hialinos intra y extracitoplasmaticos asi
como en los bordes infiltrantes de la lesion. Al respecto, cabe comentar que
ninguno de estos hallazgos por si mismo es diagnostico o patognomonico del SK.
La presencia de glébulos hialinos suele apreciarse en los casos de SK, en
particular en la fase de nddulo. Al respecto, Kao y Johnson realizan una
descripcion minuciosa de estas estructuras, atribuyendo su descripcion inicial a
Murray y Lothe en el afno 1963. Revisaron 24 biopsias de 8 pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y 16 sin este antecedente, de las cuales
reportan como hallazgos importantes a la microscopia electronica la formacion de
luces intracitoplasmaticas y actividad eritrofagocitica de las células neoplasicas,
particularmente durante la fase nodular del SK. Refirieron el proceso a través del
cual eritrocitos fagocitados en membranas lisosomales discurren por distintos
estadios de desintegracion y describen los glébulos hialinos en formacién como
estructuras ovoides, eosindfilas, homogéneas, de 0.4 a 10 micrometros; los
comparan con otros cuerpos similares, tales como los cuerpos de Kamino en el
nevo de Spitz y los cuerpos de Civatte en el liquen plano, lupus eritematoso
sistémico, carcinoma basocelular, entre otros **. Como complemento, reportan que
en cuanto los hallazgos de histoquimica las reacciones de los eritrocitos y de los

glébulos hialinos fueron similares: ambos fueron positivos a pentacromico de
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Movat, azul de Toluidina y la tincién de acido fosfotungstico-hematoxilina. La unica
diferencia se presentd con la tincién de Acido Peryédico de Schiff con y sin
diastasa, que fue negativa en los eritrocitos pero positiva, con resistencia a la
diastasa, en los glébulos hialinos. Con estos datos estos autores infieren que los
glébulos hialinos corresponden a eritrocitos extravasados degradados por cuerpos

lisosomales.

Fukunaga y Silverberg realizaron una busqueda exhaustiva de globulos hialinos en
54 casos de SK. Los hallaron en 51 de los mismos, lo que equivale a 94%, un
porcentaje similar a los que encontramos en nuestro estudio (80% de los casos en
fase nodular) % No lograron encontrar correlacion entre estas estructura y la
extension anatomica del SK, seropositividad a VIH ni duracion de la enfermedad
pero describen su presencia de forma usual en fases de placa y nodulo de SK;
describen que su ubicacion puede ser intracelular en células perivasculares,
células fusiformes neoplasicas e incluso de los histiocitos intralesionales pero
también en el espacio extracelular y en la luz de los vasos tipo hendidura.
Sustentan el origen de los globulos en los eritrocitos extravasados con base en
sus hallazgos de inmunohistoquimica, histoquimica y correlacion morfolégica pero
también advierten que podemos encontrar estas mismas estructuras hialinas y
globulares en otras lesiones, como el angiosarcoma, el hemangioma capilar
lobulillar/ granuloma pidgeno e incluso en el tejido de granulacién, lo cual le resto

especificidad a su presencia® “°.

La presentacion visceral del SK puede representar un reto diagndstico, incluso en
casos morfolégicamente avanzados. Esta situacion la ilustra el tercer caso de
revision de laminillas en el cual hubo discrepancia con el reporte final. Se trata de
un masculino de la tercera década de la vida que ya tenia antecedente de haber
presentado previamente SK cutaneo y posteriormente cursa con una lesién a nivel
de recto. En el diagnoéstico inicial se emitio el reporte como “adenocarcinoma
moderadamente diferenciado”. Sin embargo, a la revision de laminillas se
determina que el grado de atipia arquitectural y citolégico son explicables como
cambios reactivos secundarios a zonas de erosion y ulcera de la mucosa, pero

mas relevante aun, se detecta la presencia de células fusiformes compactas entre
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las cuales se distinguen hendiduras con eritrocitos en su luz lo cual hace
sospechas de SK. Se utilizé la tincibn con anticuerpos contra CD34 para

establecer la estirpe vascular de dicha lesion.

Pantanowitz en 2008 hizo una revisidbn de los sitios anatomicos frecuentes e
infrecuentes para hallar SK en el organismo. Entre los usuales postula piel,
ganglios linfaticos, pulmones, tracto gastrointestinal y orofaringe entre otros; en los
sitios inusuales refiere hueso, musculo esquelético, ojo, oido, corazén y glandulas
salivales *®. Aunque la mayoria de nuestros casos corresponde a sitios usuales
uno de ellos se detecté como varias lesiones nodulares en cuello, sospechoso de
linfadenopatia en un hombre de la cuarta década de la vida. Entre las sospechas
se ponder6 la posibilidad de un primario de origen desconocido con actividad
metastasica. De los especimenes recibidos en patologia se determind que

correspondia a un ganglio y a una glandula submaxilar, ambos con SK.

La presentaciéon de SK que afecta la via aérea es diversa, pudiendo cursar en
ocasiones como un nddulo solitario hallado de forma incidental, como tos cronica
idiopatica, una consolidacion pulmonar completa o como parte del compromiso
generalizado 4930 En nuestro caso una presentacion clinica poco habitual es la de
un masculino de la cuarta década de la vida con antecedente de ser portador de
VIH y haber sido diagnosticado previamente con SK. Refieren en la solicitud que el
paciente expectoré un nodulo posterior a un acceso de tos, el cual es conservado
en red de frio y remitido a patologia tras lo cual se identifica una lesion nodular,
bien circunscrita, compuesta por células fusiformes dispuestas en fasciculos
densos y laxos, con la formaciéon de vasos de tipo hendidura; la periferia del

nodulo presenta multiples colonias bacterianas.

Aunque el diagnostico del SK depende predominantemente de la morfologia
aunado a los datos clinicos, la inmunohistoquimica puede jugar un papel crucial
en aquellas lesiones en las que la morfologia no sea por completo definitoria o en
contextos clinicos inusuales. Hasby y colaboradores ejemplifican este escenario al
comparar las caracteristicas por inmunohistoquimica entre el SK y una lesion
morfolégicamente muy parecida pero clinicamente distante: el

hemangioendotelioma kaposiforme (HEK). Aunque ambos comparten las células
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fusiformes el HEK presenta canales linfaticos dilatados, formacién de capilares
focal, falta de atipia nuclear y de mitosis; ademas, su edad de presentacion suele
ser en la infancia o la nifez, una edad sumamente inusual para el SK. Al comparar
los resultados de inmunohistoquimica se determiné que C-kit (CD117) fue positivo
en todos los casos de HEK y en 60% de SK, mientras que ambos expresan CD34
en todos los casos. La actina de musculo liso-alfa fue positiva en todos los casos

de SKy en ninglin caso de KHE *'.

En la experiencia que tuvimos con nuestros casos, el marcador mas socorrido fue
CD34. Se trata de una proteina de adhesion intercelular cuyo ligando es la L-
Selectina o CD62L. Su utilidad es extensa en el laboratorio de patologia, siendo
utii en hematopatologia, en los tumores partes blandas y aquellos con
diferenciacidén vascular. Aunque en este ultimo caso es sumamente sensible para
establecer la naturaleza vascular de la lesidén, adolece de una pobre especificidad,
ya que su reaccion es positiva incluso en los vasos histolégicamente normales. A
la revision, se considerd que en la mayor parte de los casos la morfologia bastaba
para establecer la lesién provenia de vasos sanguineos y el CD34 no aportaba
mas informacion; fue de mayor utilidad en los extremos del espectro de morfologia
del SK: en sus fases iniciales (macula o parche) ayud6 a resaltar los discretos
canales vasculares que disecaban las fibras de colageno mientras que hubo al
menos dos lesiones en las cuales la proliferacion fusocelular se apreciaba tan
compacta que se consideraron otras posibles etiologias. Aunado a esto, en uno de
estos casos que morfoldgicamente era desafiante, no se comentaba en la solicitud
historia clinica, antecedentes de importancia o sospecha, por lo cual se optd por
ampliar el panel de inmunohistoquimica y el resultado se emiti6 como

“‘compatible”.

Naeem y colaboradores realizaron un estudio para determinar la efectivad de los
marcadores usuales de inmunohistoquimica en las lesiones de origen vascular. Se
utilizaron marcadores como CD31, CD34, FLI1, y ERG y se trabajo con casos de
angiosarcoma, hemangioepitelioma epitelioide, sarcoma de Kaposi y sarcoma
epitelioide. De nueve casos de SK, se pudo aplicar la triple marcaciéon CD31,

CD34 y ERG en uno de ellos que resulté en triple positividad, mientras que el resto
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de los casos fueron positivos para CD34, CD31 o FLI1. Este mismo patron se
identifico en las otras neoplasias estudiadas, menos en el sarcoma epitelioide o,
Aunque los autores concluyen que la inmunohistoquimica para ERG es la mas
especifica para identificar la diferenciacion endotelial en la lesién, con un patrén
nuclear positivo y los vasos sanguineos nativos como control interno, no hay que
perder de vista que toda lesion vascular, neoplasico o no neoplasica, resultara

positiva.

El anticuerpo especifico contra el VHH-8 va dirigido contra el antigeno nuclear
asociado a latencia o LANA, por sus siglas en inglés. Es una forma especifica de
detectar la presencia del VHH-8 e, indirectamente, nos habla de las alteraciones
genéticas presentes a nivel nuclear®?. Desafortunadamente, no se contaba con tal
reactivo al momento de realizar este estudio retrospectivo y los tres casos en los
cuales se pudo valorar provenian de medio externo. Si bien se consideré que en
dos de estos casos la morfologia era suficiente para establecer el diagndstico de
SK ya que ademas se contaba con el antecedente de VIH, en uno de ellos, fue de

ayuda al momento de identificar la exuberante proliferacion fusocelular.
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7.- CONCLUSIONES

Este fue un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo que describe los
hallazgos histopatologicos en los pacientes diagnosticados con sarcoma de
Kaposi en el servicio de Anatomia Patologica de la Unidad Médica de Alta

Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla, México.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion se
encontraron 38 casos disponibles para su analisis, que correspondieron a 31
derechohabientes. Se encontrd que el perfil epidemiolégico de nuestra poblacion
con sarcoma de Kaposi se ajusta a lo ya descrito en la literatura, incluido un

trabajo de tesis similar publicado en 2019 en otra institucion de salud local.

En cuanto a los hallazgos clinico-patolégicos se encontraron diversas formas de
presentacion, incluidas algunas variantes inusuales ya sea por su forma de
presentacion o su aspecto morfolégico. El apoyo de la inmunohistoquimica con la
gue contamos al momento de realizar el estudio permitié determinar con certeza la
naturaleza vascular de la lesion, cuestion importante en aquellos casos en los
extremos del espectro de la morfologia, es decir, en los casos de sarcoma de
Kaposi incipiente y en aquellos nodulos hipercelulares en los cuales era

complicado distinguir las luces vasculares.

Los hallazgos microscopicos no son especificos y siempre deben correlacionarse
con los datos clinicos del paciente. Las células fusiformes, las hendiduras
vasculares, los eritrocitos extravasados y los glébulos hialinos pueden ser
observados en otras lesiones neoplasicas y no neoplasicas y es unicamente
ponderandolas en su conjunto en el contexto clinico adecuado que podemos

integrar el diagnostico de sarcoma de Kaposi.

Se identificaron algunas areas de oportunidad en este estudio. La primera de ellas
es recordar la importancia de entablar una comunicacion efectiva con el clinico. La
falta de informacién y antecedentes relevantes del paciente dificultd la valoracion
de algunos casos y probablemente fue determinante al momento de emitir
diagndstico de “probabilidad”. Por otra parte, conviene recordar que no toda lesién

vascular en un paciente VIH positivo se trata de sarcoma de Kaposi.
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Afortunadamente solo un caso fue excluido por no estar de acuerdo en esta
revisidon con el diagndstico emitido. Se tomd en cuenta la presenta de luces
capilares bien formadas dispuestas en una arquitectura lobulillar para descartar el

reporte original.

La adquisiciéon del anticuerpo especifico contra el virus del herpes humano
asociado al sarcoma de Kaposi (VHH8) podria ser un auxiliar util en los casos en
que clinicamente el paciente no encaje con el perfil epidemiolégico usual, en los
pacientes que presenten lesiones vasculares sin antecedente conocido de VIH o
en los casos en que la morfologia se encuentre en los extremos. Aunque no
formaron parte del analisis final, dos pacientes con antecedente de trasplante y
uno sin antecedentes médico de importancia fueron diagnosticados con sarcoma
de Kaposi en el periodo que abarcé el estudio y no son inusuales los casos en los
cuales los pacientes desconocian ser portadores de VIH y debutan con esta lesién
maligna. Por ultimo, el VHH-8 participa en la patogenia de otras enfermedades
como la variante multicéntrica de la enfermedad de Castleman o en el linfoma
primario de cavidades, entidades en las cuales igualmente podria encontrar
utilidad
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9.- ANEXOS

Anexo 1.

Clasificacion de tumores de tejidos blandos de la OMS, 2020: tumores

vasculares
Comportamiento

bioldgico

Neoplasia

Benigno

Hemangioma
- NOS

- intramuscular
- arteriovenoso
- Venoso

- epitelioide

- en penacho

Linfangioma
- NOS
- Quistico

- Linfangiomatosis

Intermedio (agresivo local)

Hemangioendotelioma kaposiforme

Intermedio (metastasis | Hemangioendotelioma Sarcoma de Kaposi
raras) - retiforme - clasico indolente
- compuesto - endémico africano
- pseudomiogénico - asociado a SIDA
Angioendotelioma - Yatrogeno
intralinfatico papilar
Maligno Angiosarcoma Hemangioendotelioma

epitelioide

NOS: Sin otra especificacion; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Ref. Thway K, Doyle LA, Grayson W, Mentzel TDW. Kaposi sarcoma.En: WHO Classification of Tumours Editorial Board.
Soft tissues and bone tumours. Lyon (France). International Agency for Research on Cancer, 2020. 166-68.
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Anexo 2

Variantes histopatolégicas de sarcoma de Kaposi

Variantes morfoldgicas

Anaplasico (pleomoérfico)

Linfangiomatoso

Linfangiectatico

Telangiectatico

Bulloso Similar a hemangioma | Hiperqueratoético Queloide
cavernoso

Micronodular Tipo granuloma piogeno | Equimético Intravascular

Glomeruloide Con nédulos mioides Pigmentado “‘Quemado” o

con regresion

Ref. Elder DE, Massi D, Scolyer RA, Willemze R, editors (2018). WHO Classification of tumours Editorial Board.

Classification of skin tumours. 4th edition. Lyon, IARC
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Lugar anatomico afectado

Fase histologica

Tinciones especiales utilizadas

Ortejo de pie derecho Noédulo Ninguna
2 33 Piel de hombro derecho y ganglio Noédulo Factor VIII
supraclavicular izquierdo Desmina
Nédulo S-100
Lesiéon de hombro izquierdo CD34
AML
Lesién dérmica en brazo derecho e
izquierdo
3 26 Lesiones cutaneas en antebrazo izquierdo | Macula CD34
CD45
4 40 Piel de regién inguinal Placa CD34
5 35 Recto N/A CD34
6 51 Piel de pie derecho Macula CD34
7 29 Piel de ingle Placa HHV-8
Esdéfago y duodeno
8 37 Piel de muslo Placa con patron CD34
telangiectasico EMA
Piel de muslo derecho
Nodulo
Piel de pierna derecha
9 33 Biopsia de piel de térax Nédulo Ninguna
Fosa nasal derecha
10 29 Biopsia de piel de codo derecho Macula Acido peryddico de Schiff
11 31 Biopsia de piel de tronco y lesién Nodulo CD34
subcutanea VHH8
12 30 Piel de tobillo derecho Macula Acido peryddico de Schiff
13 32 Piel de cara lateral de antebrazo izquierdo | Placa Acido peryodico de Schiff
CD31
14 31 Piel de region dorsal alta Nodulo Acido peryédico de Schiff
CD31
Expectorado por boca
15 26 Biopsia escisional de pabellén auricular No6dulo CD31
derecho CD34
16 34 Tumor en recto NA CD31
CD34
Ziehl Neelsen
Warthin Starry
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Acido peryddico de Schiff

17 37 Lesion dérmica facial Macula Ninguna
18 40 Biopsia escisional en piel de region axilar Macula Ninguna
izquierda
19 31 Multiples lesiones violaceas en sitio no Placa Ninguna
referido
20 52 Biopsia de piel de sitio no referido Nédulo Ninguna
21 32 Adenomegalias y lesiones dérmicas Placa Ninguna
22 29 Conglomerado axilar NA Ninguna
23 42 Glandula submaxilar izquierda NA CD34
CD31
24 30 Sitio no referido NA Ninguna
25 25 Ganglios linfaticos de sitio no referido y Macula Ninguna
piel de sitio no referido
26 28 Biopsia de regién abdominal Macula Acido peryodico de Schiff
CD31
CD34
27 35 Lesién en hombro izquierdo Placa PAS
CD34
28 27 Piel de sitio no referido Macula Ninguna
29 30 Piel de brazo derecho Placa Ninguna
30 32 Piel de sitio no referido Nodulo HHV-8
CD31
31 34 Piel de sitio no referido Nodulo CD34
HMB45
CK
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ANEXO 4 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

@ UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

(ADULTOS)

lm CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

“Prevalencia y caracteristicas clinicas asociadas a Sarcoma
de Kaposi en pacientes VIH positivos diagnosticados por
histopatologia en el servicio de Anatomia Patoldgica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. de Div.
Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Puebla, de julio 2016 a julio 2021.”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

28 JULIO DE 2021

Ndmero de registro:

Justificacidn y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

i

Privacidad y confidencialidad:

En caso de colecciéon de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

?s.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futu

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC

del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extensidn 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien

obtiene el consentimiento

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de

investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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