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Resumen

Introduccion: el sarcoma de Kaposi (SK) es el cancer mas
frecuente en personas que viven con VIH en paises en de-
sarrollo, afectando su calidad de vida.

Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, histopato-
l6gicas y epidemioldgicas del SK en una muestra de pa-
cientes que viven con VIH, asi como evaluar el impacto del
tratamiento antirretroviral en la incidencia y progresion de la
enfermedad.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo y de cohorte, realizado durante octubre de 2022
a agosto de 2023. Se incluyeron 28 pacientes hombres VIH
positivos que fueron diagnosticados con SK en nuestra ins-
titucion. Se evaluaron variables clinicas, recuentos de célu-
las CD4+, carga viral y tratamientos recibidos, ademas se
llevaron a cabo andlisis histopatoldgicos e inmunohistoqui-
micos de las lesiones.

Resultados: la mayoria de los pacientes presentaban re-
cuentos bajos de células CD4+ y alta carga viral al diagnosti-
co. Las lesiones mas comunes fueron placas eritematoviola-
ceas y nodulares en multiples areas del cuerpo. Se identificd
HHV8 en la mayoria de los casos. El tratamiento antirretrovi-
ral mostré un efecto protector a largo plazo en la incidencia
del SK. Las infecciones oportunistas fueron frecuentes en
estos pacientes, siendo la tuberculosis la mas frecuente.
Conclusiones: nuestro estudio resalta la necesidad de un
enfoque temprano y multidisciplinario en la gestién del SK
en pacientes que viven con VIH, subrayando la importancia
del tratamiento antirretroviral para prevenir la progresion de
la enfermedad.

Abstract

Background: Kaposi’'s sarcoma (KS) is the most frequent
cancer in HIV-positive people in developing countries, affec-
ting their quality of life.

Objective: To analyze the clinical, histopathological and epi-
demiological features of KS in patients living with HIV, as
well as to evaluate the impact of antiretroviral treatment on
the incidence and progression of the disease.

Material and methods: Observational, descriptive, retros-
pective and cohort study. During October 2022 to August
2023. Twenty-eight HIV-positive male patients were inclu-
ded and were diagnosed with KS in our institution. Clinical
variables, CD4+ cell counts, viral load and treatments re-
ceived were evaluated, in addition to histopathological and
immunohistochemical analysis of the lesions.

Results: Most patients had low CD4+ cell counts and high
viral load at diagnosis. The most common lesions were
erythematous-violaceous papules, nodules and plaques,
in multiple areas of the body. HHV8 was identified in most
cases. Antiretroviral therapy showed a long-term protecti-
ve effect on the incidence of KS. Opportunistic infections
were frequent in these patients, the most common one was
tuberculosis.

Conclusions: Our study highlights the need for an early and
multidisciplinary approach in the management of KS in HIV-
positive patients, underlining the importance of antiretroviral
treatment to prevent disease progression. Furthermore, it
stresses its complexity and the significant prevalence of op-
portunistic infections, advocating for comprehensive strate-
gies addressing sarcoma as well as concomitant infections
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Introduccion

En México se reconoce una incidencia hasta el afio 2023
de 17/100,000 personas viviendo con VIH (PVV), con una
prevalencia del 0.3% de los cuales el 82.01% son hombres
y el 17.99% mujeres.! El sarcoma de Kaposi (SK) es una
proliferacién vascular asociada a la infeccién por el virus del
herpes humano tipo 8 (VHH-8) y se considera una enfer-
medad que pertenece al estadio clinico 4 de la infeccién
por VIH definido por la OMS.2 El tratamiento antirretroviral
(TARV) ha logrado reducir con éxito la incidencia del SK en
todo el mundo; sin embargo, el riesgo de este padecimiento
permanece alto en los paises de recursos limitados.3

Actualmente se consideran las siguientes variedades de
SK: clasico, endémico, asociado a VIH/epidémico y iatrogé-
nico/asociado a inmunosupresion.* Respecto a la variedad
asociada a VIH, el grupo de edad principalmente afectado
es de los hombres de 20 a 50 afnos que tienen sexo con
hombres, en quienes las principales localizaciones son a
nivel cefalico, oral (predominio paladar duro) y visceral.’
Las manifestaciones extracutaneas son frecuentes y el
curso tiende a ser agresivo, principalmente en el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune al inicio de TARV.®
Se presume que esta poblacion tiene 80% de mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad, con una incidencia repor-
tada de 30% en pacientes sin TARV."8

Respecto a la patogénesis del virus asociado, este infecta
a las células endoteliales provocando neo-angiogénesis
aberrante, inflamacion y proliferacion de células tumorales
de origen endotelial”® debido a una liberacion de citocinas,
sobre todo, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)."0

Las manifestaciones viscerales mas frecuentes involucran
el sistema gastrointestinal (obstruccion, hemorragia), respira-
torio (disnea, tos seca, hemoptisis) y linfatico (linfedema).*

El diagndstico primordialmente se realiza por histopato-
logia, y los hallazgos dependen principalmente de la etapa
clinica de la lesion, sin embargo, todas las variantes clinicas
se aprecian igual por histopatologia.* Los principales hallaz-
gos histoldgicos son la proliferacién vascular en la dermis,
la extravasacion de eritrocitos con formacion de glébulos
hialinos, la proliferacion de células fusiformes, los hemosi-
derofagos y el infiltrado inflamatorio cronico.'?13

Otros hallazgos relacionados a ciertas morfologias de
las lesiones son:

» Fase mancha. Se aprecian células delgadas endoteliales
que disecan la dermis.

» Fase placa. Proliferacion de vasos sanguineos y células
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fusiformes con afecciéon de la dermis y, en menor fre-
cuencia, en la hipodermis.

» Fase nodular/tumoral. Las células fusiformes forman fas-
ciculos, reemplazando la colagena inmersas en infiltrado
inflamatorio crénico de linfocitos, células plasmaticas y
células dendriticas, glébulos hialinos intra y extracelula-
res PAS (Periodic Acid-Schiff) positivos y patrén en panal
de abeja con espacios vasculares con eritrocitos. 415

Los marcadores mas utilizados en inmunohistoquimica
son LNA-1 o LANA, ya que identifican y localizan al VHH-8
dentro de las lesiones.* 14

El objetivo del tratamiento es lograr control de la enfer-
medad, la mejoria de los sintomas y preservar la calidad de
vida, mas no lograr la curacion. Se busca reducir el grado
de inmunosupresion por medio del TARV.415

Acorde con los lineamientos recomendados por la Aso-
ciacion Europea de Dermato-oncologia, los estudios que
deben de realizarse de manera obligatoria para SK aso-
ciado a VIH deben ser: serologia VIH, laboratoriales basi-
cos, conteo de CD4 e histologia. Se recomienda realizar
viremia para VHH-8, ademas de tomografia de cuerpo
completo, sugiriéndose broncoscopia y endoscopia depen-
diendo de los sintomas.6:17

El SK relacionado a VIH/SIDA tiene buena respuesta a
terapia local, quimioterapia y TARV. Cuando hay presen-
cia de enfermedad diseminada se recomienda terapia con
doxorrubicina liposomal, otras opciones son: vinblastina,
placlitaxel y etopésido.'® Respecto a terapéutica intralesio-
nal citotdxica en las lesiones superficiales y pequefas pue-
den utilizarse: vinblastina, vincristina y bleomicina.

Debido a que se desconoce la relacion de las carac-
teristicas clinicas, demograficas e histopatologicas en el
escenario mexicano, obtener evidencia de esta afeccion en
nuestro entorno permite generar evidencia para desarrollar
politicas de salud publica que mejoren la atencién clinica y
el seguimiento de este grupo de pacientes.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue
determinar las caracteristicas clinicas, los patrones histopa-
tolégicos caracteristicos, la morfologia y localizacion del SK
en México en PVV, asi como evaluar el impacto del TARV
en su incidencia y progresion de la enfermedad.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo y de cohorte, aprobado por el Comité de Investi-
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gacion del Hospital General de México (HGM), donde se
revisaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios
que viven con VIH y SK documentado por biopsia de piel en
cualquiera de sus morfologias, que fueron atendidos en un
hospital de tercer nivel desde octubre 2022 a agosto 2023,
con o sin TARYV sin importar el tiempo de evolucion, conteo
de linfocitos T CD4+ o carga viral, ni enfermedades conco-
mitantes. Debido a que se traté de un estudio con mues-
treo sistematico por conveniencia de todos los casos de
sarcoma de Kaposi observados en nuestro centro durante
el periodo de estudio, no fue necesario realizar un célculo
formal del tamafio de muestra. Las biopsias de piel se revi-
saron del archivo en linea del servicio de Dermatologia. Se
recopild la siguiente informacion en una base de datos en el
programa Excel separandose en los siguientes apartados:

1. Caracteristicas demograficas: edad, sexo y estado de
nacimiento.

2. Caracteristicas clinicas: enfermedades concomitantes,
topografia, morfologia.

3. Caracteristicas histopatologicas: hallazgos en biopsia de
piel y resultado positivo o negativo de inmunohistoquimica
para el HHV8.

4. Otras caracteristicas: conteo CD4, Carga viral, tipo de
TARV, fecha de diagndstico de SK y de VIH, uso de
TARYV al diagnéstico de SK.

Se realiz6 estadistica descriptiva para obtener informa-
cién detallada sobre las variables cuantitativas y cualitati-
vas del estudio. Se realizaron pruebas de normalidad para
evaluar el ajuste paramétrico de las variables continuas
mediante la prueba de Anderson-Darling; las variables
cuantitativas continuas se describieron mediante mediana
y rango intercuartilar (RIQ) para poder ofrecer una pers-
pectiva de la distribucién de las variables en la poblacion
estudiada. Se utilizaron frecuencias ponderadas para cada
categoria en el caso de las variables cualitativas. Para eva-

luar la supervivencia libre de SK desde la fecha de diag-
néstico de VIH se utilizaron estimadores de Kaplan-Meier
y para estimar las razones de riesgo (hazard ratio, HR), se
utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tados por edad, usando como escala de tiempo los dias
desde el diagndstico de VIH hasta la fecha de diagnéstico
de SK. Se establecié un umbral para significancia estadis-
tica de p < 0.05 para pruebas de dos colas. Todos los ana-
lisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa
estadistico R version 4.2.1.

Resultados

Se incluyeron 28 pacientes, todos hombres (el muestreo
fue sistematico y por conveniencia. Los casos reclutados se
observaron en pacientes hombres, en quienes es mas fre-
cuente el sarcoma de Kaposi.) evaluados entre octubre de
2022 y agosto de 2023 en el servicio de Dermatologia del
HGM. No se incluyeron los pacientes que carecieran de los
hallazgos de sarcoma de Kaposi confirmatorios documenta-
dos por el servicio de Histopatologia. La mediana de edad
fue de 31 afos (RIQ: 23-37). Los pacientes en promedio
se presentaron con un conteo de CD4+ de 60 células/mm3
(RIQ: 23-11); un total de 25 pacientes (89.7%) se presenta-
ron con un conteo de CD4+ < 200 células/mm?®. La mediana
de carga viral fue de 125,500 copias/mL. Al momento de la
evaluacion, el promedio de tiempo de evolucién desde el
diagnéstico fue menor a 1 afio. Unicamente 10 pacientes
tomaban tratamiento antirretroviral (36%) y solamente dos
(7.1%) recibieron tratamiento especifico del SK (doxorru-
bicina). La mayor parte de los pacientes incluidos no con-
taban con tratamiento por diversos motivos, entre los que
se encontraban: abandono de terapia por propia voluntad,
mal apego a tratamiento o debido a que desconocian de su
estado viroldgico (pacientes en situacion de calle, abandono
social, dependientes de drogas, etc.). El desglose completo
de las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
se presenta en el cuadro |.

En cuanto a la morfologia de las lesiones, se encontré
que las lesiones dermatoldgicas mas frecuentes fueron
las placas eritematoviolaceas (n = 9, 32.1%) y las lesiones

Cuadro | Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes evaluados por SK entre octubre de 2022 y agosto de 2023 por el
servicio de Dermatologia del Hospital General de México e incluidos en nuestro estudio

Caracteristica evaluada
N = 28

Edad (afos)

Dias desde el diagnéstico de VIH
Conteo de CD4+ (células/mm3)
Carga viral (copias/mL)

Tratamiento antirretroviral (%)
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Mediana (rango intercuartilar)

31(23-37)
49 (19 - 145)
60 (23 - 111)
125,500 (64,113 - 238,184)
10 (36%)
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nodulares (n = 9, 32.1%), seguidas de las manchas (n = 6,
21.4%) y las papulas (n = 3, 10.7%) (figura 1).

La distribucion corporal mas frecuente fue en dos o mas
segmentos corporales (n =7, 25%), genitales (n =6, 21.4%)
y extremidades inferiores (n = 5, 17.9%) (figura 2).

De acuerdo con los hallazgos obtenidos por inmunohisto-
quimica, se identificé positividad para el HHV8 en 23 pacien-
tes (82.1%), mientras que 4 resultaron negativos (14.3%) y
en 1 caso se obtuvo un diagnostico no especifico. Con res-
pecto a las caracteristicas histopatologicas de la lesion se
identificd neoagiogénesis, infiltrado linfocitario, hendiduras

vasculares y presencia de células fusiformes en 21 casos
(75%), separacion de haces de colageno en 12 casos (43%)
y presencia de vasos revestidos por células endoteliales en
6 casos (21%). No se identificaron infiltrados de células plas-
maticas, pseudolinfoangioma o vacuolas paranucleares en
los casos estudiados.

Con respecto a la incidencia de SK, la mediana de dias
desde el diagndstico de VIH a la aparicion del SK fue de
49 dias (IC95%: 22-128 dias), observando 25 casos de SK
durante el primer afo del diagnéstico de VIH. Mediante un
analisis de Kaplan-Meier (figura 3), censurando casos en los
que el SK se identifico después de un afio desde el diagnds-

Figura 1 Morfologia de las lesiones dermatoldgicas identificadas en los pacientes evaluados con diagnéstico de VIH y SK
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Figura 2 Distribucion anatémica de las lesiones identificadas en los
pacientes evaluados con diagnoéstico de VIH y SK
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tico de VIH, se identificé que el estimador de Kaplan-Meier
para incidencia de SK a 1 afio en la poblacion evaluada fue
de 86% (1C95%: 74-100%).

Al explorar el efecto del tratamiento antirretroviral sobre la
incidencia de SK en la poblacién estudiada, se encontré que
en pacientes que iniciaron TARV (n = 10, 36%), se obser-
varon 9 casos de SK en un afo (90%), mientras que en los
que no tomaban TARYV la incidencia fue similar (88.9%). Sin
embargo, la mediana de tiempo desde el diagnédstico de VIH
al de SK fue menor para los que no recibian TARV (mediana
de 22 dias, IC95%: 7-79 dias), comparado con los que reci-
bieron el tratamiento (mediana de 127 dias, 1C95%: 56-365
dias). Como puede observarse en la figura 4, no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas (log-rank
p-value = 0.10) entre el grupo con y sin TARV.
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Figura 3 Curva de Kaplan-Meier para la incidencia de SK evaluando los dias desde el diagnéstico de VIH
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Figura 4 Curva de Kaplan-Meier comparando la incidencia de SK hasta 1 afio desde el diagnostico de VIH, comparando pacientes que
recibian y no recibian terapia antirretroviral al momento de la evaluacion
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A pesar de que a un afio desde el diagnéstico de VIH
no se observaron diferencias entre los pacientes con y sin
TARYV, al contemplar el tiempo completo de seguimiento se
identificé una tendencia mas marcada entre grupos (log-rank
p-value = 0.053). Para evaluar el impacto del TARV sobre la
incidencia de SK se ajusté un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox utilizando la aproximacién de Efron ajustado
por edad, identificando que el TARV es un factor protector
que retrasa la aparicion de SK independiente de la edad de
los pacientes (HR: 0.38, 1C95%: 0.16-0.91, p = 0.031).

La infeccion oportunista mas frecuente fue la tuberculosis
(n =11, 39.3%) seguida de infecciones por Candida (n = 6,
21.4%) y citomegalovirus (CMV, n = 4, 14.3%)

Se identificaron 31 casos de infecciones oportunistas en
los pacientes evaluados, con un paciente presentando hasta
4 infecciones previas (3.6%), uno presentando 3 infecciones
previas (3.6%), ocho con 2 infecciones (28.6%), 15 con al
menos una (53.6%) y el resto sin reportar infecciones opor-
tunistas (17.9%) (figura 5). El 60% de los casos con infec-
ciones oportunistas no contaban con TAR y el resto de los
casos si contaba con TAR.

Discusion

Durante el periodo comprendido de octubre de 2022 a
agosto de 2023 se encontraron un total de 28 expedientes
de pacientes con diagndstico de VIH y SK. El analisis de
los resultados obtenidos en este estudio revela multiples
facetas relevantes para la comprension y el manejo del SK
en PVV. Uno de los hallazgos mas destacados es la rela-
cion entre la inmunosupresién, medida por el recuento de
células CD4+ y la carga viral elevada, con la presentacion

de SK. La mayoria de los pacientes presentaban recuentos
bajos de CD4+, lo que subraya la importancia de la fun-
cion inmunolégica comprometida en el desarrollo de esta
enfermedad.'® La baja proporcion de individuos bajo TARV
al momento del diagndstico del SK sugiere la necesidad de
un acceso mas amplio y temprano a la terapia antirretroviral
para mitigar la aparicién y progresion de esta enfermedad,
para asi cumplir con la meta de la Estrategia Mundial contra
el SIDA 2021-2026, la cual sefala que el 45% de las perso-
nas que viven con el VIH tengan acceso a prestaciones de
proteccion social y que el 90% de las personas en contextos

humanitarios tengan acceso a servicios integrados contra el
V|H_16,20,21,22

La diversidad en la presentacion clinica de las lesiones
dermatoldgicas en los pacientes evaluados en nuestro estu-
dio resalta la variabilidad del SK, que puede manifestarse
de manera heterogénea en diferentes areas del cuerpo.?’!
Este aspecto subraya la importancia de una evaluacién
clinica exhaustiva para la deteccion temprana y el manejo
adecuado de estas lesiones en PPV.34.15 Ademas, la identi-
ficacion del HHV8 en la gran mayoria de los casos refuerza
la asociacion entre este virus y el desarrollo del SK, respal-
dando la relevancia de factores virales en su patogénesis.*16

El impacto del TARV en la incidencia y progresion del
SK presenta una dualidad interesante. Aunque inicialmente
no se observaron diferencias significativas en la incidencia
entre pacientes con y sin TARV en el primer afio, el anali-
sis a mas largo plazo sugiere un efecto protector del tra-
tamiento, retrasando la aparicién del SK.2% Este hallazgo
destaca la importancia de una adherencia continua al TARV
para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes.
Como se sefald anteriormente, un nimero importante de
pacientes no se encontraba en TARV debido a mal apego,

Figura 5 Prevalencias de infecciones oportunistas en pacientes con SKy VIH evaluados en el servicio de Dermatologia del Hospital General

de México entre octubre de 2022 y agosto de 2023
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abandono por voluntad propia o desconocimiento de estado
de seropositividad. Por ultimo, la alta prevalencia de infec-
ciones oportunistas en pacientes con SK y VIH subraya la
complejidad de la gestion clinica de estos casos. La pre-
sencia concurrente de infecciones como tuberculosis, can-
didiasis, citomegalovirus y otras, resalta la necesidad de un
enfoque integral y multidisciplinario en el manejo de estos
pacientes, abordando no solo el SK sino también las infec-
ciones concomitantes para mejorar los resultados clinicos
y la calidad de vida.*?42% En conjunto, nuestros hallazgos
subrayan la necesidad de estrategias clinicas y de salud
publica dirigidas a la deteccion temprana, el tratamiento
integral y la prevencién de complicaciones en pacientes
con VIH y SK. Ademas, destaca la importancia del TARV
no solo en la gestidn del VIH, sino también en la prevencion
y el control del SK, asi como la relevancia de abordar las
infecciones oportunistas concurrentes para mejorar la aten-
cién médica integral de estos pacientes.28

Los hallazgos de este estudio reflejan y, en muchos
aspectos, complementan lo establecido en la literatura exis-
tente sobre el SK en pacientes con VIH. Por ejemplo, la aso-
ciacion entre la inmunosupresién medida por los recuentos
bajos de células CD4+ y la carga viral elevada con el desa-
rrollo del SK ha sido ampliamente documentada en la lite-
ratura.*2” Se ha establecido que la inmunosupresion es un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de este tipo
de cancer en pacientes con VIH, lo cual coincide con los
resultados encontrados en nuestro estudio.

Una fortaleza clave de este estudio radica en su enfoque
detallado y exhaustivo en la evaluacion clinica, histopatolé-
gica y epidemiolégica de pacientes con VIH y SK. El anali-
sis minucioso de las caracteristicas clinicas, la distribucion
de las lesiones dermatoldgicas y los hallazgos histopatolé-
gicos proporcionan una vision integral de la presentacion
de esta enfermedad en un contexto especifico. Ademas,
la identificacion de asociaciones entre variables, como la
inmunosupresion, el TARV y la incidencia del sarcoma, con-
tribuye significativamente al entendimiento de los factores
que influyen en el curso de la enfermedad. Sin embargo,
el limitado tamafo de la muestra y la concentraciéon en un
solo centro médico pueden reducir la generalizacion de los
resultados a otras poblaciones o entornos clinicos. Esta
limitacion resalta la necesidad de estudios mas amplios y
multicéntricos que validen y amplien estos hallazgos para
ofrecer una vision mas completa y representativa de la rela-
cién entre el VIH y el SK.
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