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RESUMEN

Introduccion: En la provincia de Santiago de Cuba se ha observado, en los ultimos
anos, un incremento de la asociacién clinica del sarcoma de Kaposi en personas
que viven con VIH/sida, de ahi la importancia de un diagndstico oportuno en los

sistemas locales de salud.
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Objetivos: Caracterizar aspectos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio en la
poblaciéon de referencia y el disefio e implementacién de algoritmos para el
diagndstico y el tratamiento del sarcoma de Kaposi en personas que viven con
VIH/sida.

Métodos: Se realizé6 un estudio descriptivo de series de casos y de desarrollo
tecnoldgico, en pacientes con VIH/sida, diagnosticados con sarcoma de Kaposi,
con seguimiento clinico-oncoldgico, humoral e inmunoldgico, llevado a cabo en el
Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, de la provincia de Santiago de
Cuba, en el periodo comprendido de enero del 2018 hasta el mes de abril de 2022.
Resultados: El 86,6 % de los pacientes fueron masculinos, con edades entre los 25
y 44 anos de edad. Predominaron las lesiones en piel con dolor asociado. La
eritrosedimentacion y el lactato deshidrogenasa, fueron los analitos con mayor
variacion. Los parametros inmunolégicos mostraron un deterioro significativo. Del
total muestral, fallecieron seis enfermos (40,0 %). La modelacién e implementacion
practica de los algoritmos fue efectiva y segura.

Conclusiones: Se demuestra que la asociacion clinica del sarcoma de Kaposi y el
VIH/sida se present6 en hombres jovenes, con deterioro clinico inmunolégico y una
elevada mortalidad; la implementacién del algoritmo diagnéstico y de tratamiento
logré establecer el seguimiento integral de los enfermos diagnosticados en el
territorio.

Palabras Claves: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH/sida; infeccion

oportunista; sarcoma de Kaposi.

ABSTRACT

Introduction: In the province of Santiago de Cuba, an increase in the clinical
association of Kaposi's sarcoma in people living with HIV/AIDS has been observed

in recent years, hence the importance of timely diagnosis in local health systems.
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Objectives: Characterize epidemiological, clinical and laboratory aspects in the
reference population and the design and implementation of algorithms for the
diagnosis and treatment of Kaposi's sarcoma in people living with HIV/AIDS.
Methods: A descriptive study of case series and technological development was
carried out in patients with HIV/AIDS, diagnosed with Kaposi's sarcoma, with
clinical-oncological, humoral and immunological follow-up, carried out at the “Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso”, from the province of Santiago de Cuba, in the period
from January 2018 to April 2022.

Results: 86.6 % of the patients were male, aged between 25 and 44 years of age.
Skin lesions with associated pain predominated. Erythrocyte sedimentation rate
and lactate dehydrogenase were the analytes with the greatest variation.
Immunological parameters showed a significant deterioration. Of the total sample,
six patients died (40.0 %). The modeling and practical implementation of the
algorithms was effective and safe.

Conclusions: It is demonstrated that the clinical association of Kaposi's sarcoma
and HIV/AIDS occurred in young men, with clinical immunological deterioration and
high mortality; the implementation of the diagnostic and treatment algorithm
managed to establish comprehensive follow-up of patients diagnosed in the
territory.

Keywords: acquired immunodeficiency syndrome; HIV/AIDS; opportunistic

infection; Kaposi's sarcoma.
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Introduccion

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tipo de cancer oportunista en las personas que
viven con VIH/sida (PVV) y las lesiones que presentan aparecen, generalmente,
como maculas purpurinas indoloras en las extremidades superiores e inferiores,
tronco y abdomen, también pueden aparecer en la zona genital, la boca o los
ganglios linfaticos y en enfermos graves, es posible que se produzcan
infiltraciones viscerales, que afectan el tracto digestivo y los pulmones.(-2

Se estima a nivel mundial que 34 mil 270 personas fueron diagnosticadas con SK
en 2020 y mas 15 mil murieron por esta afeccion. @ En la actualidad, se conoce la
existencia de ciertos perfiles atipicos y biolégicos que emergen en pacientes con
seguimiento clinico, tratados con terapia antirretroviral de primera linea, con
ocurrencia significativa de infecciones oportunistas como lo es el SK, entre otras.®
Es importante significar que el herpes virus humano se asocia a la etiopatogenia
del sarcoma de Kaposi y ambos estan fuertemente vinculados a la supresion
inmune relacionada con el VIH y a las complicaciones que suelen ocurrir durante
esta etapa.®

Se sabe poco acerca de la prevalencia y distribucién en el Caribe de la infeccién
por el herpes virus humano asociado con el SK; sin embargo, la prevalencia
nacional en Cuba estudiada en PVV por Kouri V. es del 1,6 %.©®

|ll

En estudios realizados en Santiago de Cuba en el Hospital General “Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso”, entidad médica de referencia en la atencién integral de PVV, se ha
observado que en los ultimos lustros ha existido un incremento de la asociacién
clinica del SK en estos pacientes, lo cual motivé a indagar sobre esta situacién de
salud, que permita establecer las pautas de atencion clinico-oncoldgicas
relacionadas con el tratamiento y seguimiento de PVV con el diagndstico de SK.

Teniendo en cuenta estas consideraciones y por no existir una metodologia

uniforme, ni acciones concretas para el diagndstico y seguimiento del SK en el Plan
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estratégico nacional para la prevencion y control de las ITS, el VIH y las hepatitis
(PEN),() se decidi6 caracterizar aspectos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorios
y de la mortalidad en la poblaciéon de enfermos con VIH/sida y SK; asi como el

disefio e implementacion de algoritmos de diagndstico y de tratamiento.("

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, de serie de casos y de desarrollo tecnoldgico,®
llevado a cabo en PVV y con diagndstico de SK, en cualquiera de sus formas
clinicas, de ambos sexos y con seguimiento clinico-oncolégico, humoral e
inmunolégico, en el Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, de la
provincia de Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde enero del 2018
hasta el mes de abril de 2022. Fue reclutada una muestra aleatoria de 15
enfermos,® registrados en la base de datos provincial del Centro provincial de
Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de Santiago de Cuba y del Departamento de
Registros médicos y de Anatomia patoldgica del hospital de referencia.

Criterios de inclusion: Pacientes diagnosticados como caso sida, de ambos sexos,
con diagndstico histolégico confirmado de sarcoma de Kaposi en cualquiera de
sus formas clinicas.

El dato primario fue recogido directamente de las historias clinicas, para precisar
la informacién médica y los resultados de los andlisis humorales indicados, la
historia natural de la enfermedad, las posibles complicaciones (infecciones
oportunistas y comorbilidades asociadas); asi como todo lo relacionado con las

caracteristicas del tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

! Derecho de autor (1795-10-2022).
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Se estudiaron variables epidemioldgicas (edad, sexo, orientacion sexual);
pardametros humorales (alteraciones hemoquimicas de la hemoglobina, la
eritrosedimentacion, el lactato deshidrogenasa, colesterol, triglicéridos);
parametros inmunoldgicos (conteo de células linfocitos T CD4+ y carga viral). Fue
constatado el monto de la mortalidad (letalidad), al momento de concluida la
recogida del dato primario para la investigacion.

Se realizé revision bibliografica sobre el tema en documentos escritos (libros de
texto, articulos de revistas e informes de eventos nacionales e internacionales),
bases de datos (MEDLINE, LILACS, PUBMED, SciELO, MEDESCAPE), asi como
informacion de la red informatica ONU/sida.

Se cre6 una base de datos en soporte digital, con toda la informacién empirica
recolectada. El procesamiento y andlisis del dato empirico se llevé a cabo de forma
computadorizada, mediante los programas informaticos Stat Graphics plus®,
version 2.1, EPIDAT®, version 3.0 y el SPSS/PC®, version 21.0.

Para el andlisis e interpretacion de los resultados se emplearon el promedio y la
desviacién estandar (variables cuantitativas) y el porcentaje y la razén (variables
cualitativas). Se computaron intervalos de confianza del 95 % (I.C 95 %) para
proporciones (procedimiento inferencial).

Esta investigacion fue realizada teniendo en cuenta el respeto absoluto a los
principios bioéticos basicos de la Declaration of Helsinki; sobre la base de la previa
aprobacion del Consejo Cientifico del centro y el cumplimiento de Ia
reglamentacion establecida, respetando la confidencialidad de los datos
recopilados, con apego irrestricto a los principios fundamentales de la ética

médica.
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Resultados

En la tabla 1 se precisa que el 86,6 % de los pacientes se encontraban en edades
comprendidas entre los 25 y 44 anos de edad y 14 de los mismos eran del sexo
masculino (93,3 %; IC 95 %: 68,0 - 98,8); sélo se identificod un enfermo del sexo
femenino. Del total de enfermos, el 93,3 % tenia orientacion sexual homosexual (IC
95 %: 68,0 - 98,8).

Tabla 1- Distribucion de frecuencias segun grupos de edades y sexo

Grupos de Sexo Total
edades Masculino Femenino
No. % No. % No. %
15-24 aiios 1 71 0 0,0 1 6,7
25-44 aios 12 85,8 1 100,0 13 86,6
45-64 aios 1 71 0 0,0 1 6,7
Total 14 100,0 1 100,0 15 100,0

Los sintomas y signos mas destacados se relacionan con las lesiones en piel en la
totalidad de los enfermos, el dolor de las lesiones (93,3 %; 14 enfermos) y la pérdida
de peso (80,0 %). En relaciéon con la alteracion de los analitos, hubo predominio de
la eritrosedimentacion y el lactato deshidrogenasa en el 93,3 % de los enfermos,
respectivamente; seguido de la presencia de anemia (80,0 %).

Se registro el fallecimiento de seis enfermos por SK (40,0 %; IC 95 %: 16,3 - 67,7 %),
de los cuales cinco eran del sexo masculino (83,3 %) y uno femenino; (tabla 2). De
los sujetos fallecidos, cinco enfermos pertenecian al grupo de edades de 25 a 44

anos de edad (83,3 %); el otro fallecido clasifico en el intervalo de 45 y mas anos.
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Tabla 2- Distribucion de frecuencias segun sexo y estado al egreso

Estado al egreso
Sexo Vivos Fallecidos Total
No. % No. % No. %
Masculino 9 100,0 5 83,3 14 93,3
Femenino 0 0,0 1 16,7 1 6,7
Total 9 100,0 6 100,0 15 100,0

Se precisé que en el grupo de enfermos egresados fallecidos la mediana de los
valores de CD4* fue de 13 células por mms3, con valor minimo de dos células y
maximo de 34 células por mm?3. Para este mismo indicador, expresado en
porcentaje, se estimé una mediana de 9,0 %; con valores extremos de 6,0 % y
10,0 %; respectivamente. En lo referente a la carga viral, se identificé un valor
mediano en los pacientes fallecidos de 490 mil copias por mmé3, con valor minimo

de 10 mil copias y un millén de copias por mm? (valor maximo), respectivamente.

Teniendo en cuenta las manifestaciones clinico-epidemiolégicas de la enfermedad
y los resultados hemato-inmunolégicos de los enfermos, se disenaron dos
algoritmos para el diagndstico y el tratamiento del dano, dirigidos al segundo nivel
de atencion médica a PVV de la provincia de Santiago de Cuba, del hospital de

referencia:
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Persona que vive con el VIH y lesiones dermatoldgicas

Valoracién clinico-dermatoldgica

v
v v

Lesiones sugestiva de SK Lesiones no sugestiva de SK

Biopsia de lesiones en piel Valoracién dermatoldgica

Area de Salud

Positiva SK No concluyente

v v

Med. interna* Dermatologia

v

Consulta de clasificacion y evaluaciéon oncolégica**

v

SK Sistémico SK localizado
- Quimioterapia -Cirugia
-Crioterapia

A
-Radioterapia

-Quimioterapia
Intralesional

-Interferon alfa 2-b

Reevaluacion clinico/oncolégica
Descartar infecciones oportunistas®———  Progresiéon del SK

Evaluacion Adherencia a TARV

Fig. 1- Algoritmo para el diagndstico de personas que viven con VIH y lesiones

dermatoldgicas sugerentes de sarcoma de Kaposi
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* Valoracion

integral para definir tratamiento antirretroviral, segun

regimenes de primera, segunda y tercera linea, basado en protocolo para

adolescentes, adultos y nifnos con VIH. Valorar comorbilidades presentes

y profilaxis terapéutica.

*k Consulta de clasificacién y evaluacién oncoldgica. Se valora el inicio de

la quimioterapia (previa evaluacion de estudios hematolégicos y quimica

sanguinea,

electrocardiograma,  ecocardiografia y  estudios

endoscoépicos). Reporte estadistico de cancer.

Persona que vive con el VIH y SK

VaIoraciér*clinico-oncolégica

Inter&ogatorio Examen fisico Exémen¢e5
Anamnesis Inspeccién/palpacion Laboratorio
Percusién/auscultacion Imagenoldgicos
Endoscoépicos

t t

v T v

Estadificacion*

v

Terapia sistémica

v

Primera linea**
-Doxorrubicina liposomal
-Paclitaxel

Alternativas:

-Vincristina

-Bleomicina

Segunda linea

-Doxorrubicina liposomal pegilada

v v

Recaida/Progresion*** Alternativa/terapéutica
-Pomalidomide -Etoposide
L
-Gemcitabine <+——lmatinib
-Lenalidomide -Thalidomide

-Nab-paclitacel

-Vinorelbine
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Fig. 2- Algoritmo terapéutico para el tratamiento de personas que viven con el VIH
y sarcoma de Kaposi

* Sistemas de clasificacion para el sarcoma de Kaposi, segun los
criterios del ACTG (Grupo de Ensayos Clinicos SIDA, por sus siglas en
inglés).

ok Se puede utilizar Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina, Vincristina,
Etopdsido, Paclitaxel y Docetaxel como farmacos unicos o
combinados.

*kx Opcidén de terapia sistémica subsecuente para el SK recurrente o
refractario.

Dosificacion de medicamentos: Clinical Practice Guidelines in

Oncology (NCNN Guidelines).

Version 1. 2022

Discusion

Es conocido que el SK continuara existiendo en las PVV, a pesar del tratamiento
antirretroviral, asi lo demuestran estudios recientes.('? En este sentido, la literatura
describe casos de SK en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
pero que no tienen evidencia de infeccién por VIH o inmunodeficiencia. Estos
casos se presentan en una forma cutanea que se asemeja al SK clasico y se han
considerado como un quinto tipo de SK, denominado SK no epidémico; sin
embargo, el SK asociado al sida, en la actualidad, continia prevaleciendo en
muchos paises. (111213)

El SK representa el 12,0 % de los canceres en personas que viven con el VIH,

diagnosticandose alrededor de 765 a 910 nuevos enfermos por afo en los Estados
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Unidos.(141516) | a incidencia de los casos que se presentan es baja, en
comparacion con otros estudios referidos anteriormente; pero cabe senalar que la
connotacion de los resultados, desde el punto de vista clinico asistencial, en
relacién a las acciones médicas realizadas segun los organigramas propuestos
para el diseno de los algoritmos de diagndstico y tratamiento que se exponen,
fueron satisfactorios y de gran valia.

Los casos reportados fueron hombres que tienen sexo con otros hombres, en
edades jovenes de la vida; donde el sindrome de desgaste bioldgico y las
manifestaciones cutaneas de tipo nodular, agresiva, generalizada e infiltrativas
fueron las manifestaciones clinicas mas importantes diagnosticadas en los
pacientes fallecidos, que sustentaron la evolucion térpida de la enfermedad desde
el punto de vista clinico y con diagndstico tardio de las mismas. Esta
manifestacion fue diferente en el resto de los pacientes, pues la presentacion de
las lesiones cutaneas fue de un SK en forma de placas, con evolucién satisfactoria,
posterior al tratamiento oncoldgico.

Se precisaron, ademas, alteraciones hematoldgicas, donde se corroboré
disminucion de la hemoglobina, elevaciéon de la deshidrogenasa lactica y la
hipocolesterolemia, que fueron los analitos de mayor variabilidad en la evolucion
clinica de los fallecidos. En la actualidad, no se dispone de un marcador tumoral
seroldgico para el diagndstico del SK, ni de estudios de deteccion de PCR para
herpes virus humano en analisis sistematicos de laboratorio.('” La determinacion
del recuento de células CD4+ y la carga viral son parte del trabajo diagndstico y los
resultados que se presentan son coincidentes con otros estudios realizados en
Cuba.(1®)

La tendencia de la mortalidad por el VIH/sida en algunos territorios del pais es
ascendente, pues el estado el estado de inmunodepresion de los fallecidos es

marcado, el cual se asocia, fundamentalmente, a la no adherencia a la terapia
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antirretroviral, problematica esta que es considerada por la literatura cientifica
como favorecedora de la aparicion de enfermedades oportunistas, causantes del
deceso precoz de los enfermos.(19

Los algoritmos realizados para el diagndstico y el tratamiento se establecieron con
el propésito de garantizar una atencion integral a las PVV y una guia de trabajo, al
no existir una metodologia y acciones diagndsticas ni terapéuticas en el Plan
estratégico nacional para la prevencion y control de las ITS, el VIH y las hepatitis
en nuestro pais; teniendo en cuenta la oportuna experiencia del colectivo de
Medicina interna, Dermatologia y Oncologia de la institucién de referencia y las
respuestas actuales que demanda la epidemia, lo que genera un reenfoque de
acciones, estrategias y metodologias en funcion de los diferentes contextos.(0
La Fig. 1 fue elaborada para el diagnéstico de PVV y lesiones dermatoldgicas
sugerentes de SK, la cual parte de una valoracioén clinico-dermatoldgica, donde se
tiene en consideracion criterios epidemiolégico-clinicos, de laboratorio clinico y de
adherencia al tratamiento, lo cual posibilité determinar o no_ en dependencia del
rigory el juicio clinico oportuno de ambas especialidades_, la realizacion de biopsia
de las lesiones dermatoldgicas sugestivas de ser un SK. En este sentido, una vez
que se concluye con el diagndstico anatomopatoldgico, se realiza una valoracion
en la consulta de clasificacion de Oncologia y se decide la conducta en
dependencia si el SK es localizado o requiere tratamiento sistémico; el tratamiento
localizado dependera del estado del enfermo y de la presencia o no de
comorbilidades asociadas al sida; no obstante, la literatura reconoce en torno al
SK localizado respuestas positivas y bien toleradas con el tratamiento tépico, que
puede ser considerado por los médicos asistenciales.?")

Revisiones realizadas por Martinez Avila y col. en Cuba sugieren que las terapias
topicas son una opcion adecuada para los SK limitados y sintomaticos o que

cosméticamente sean inaceptable; no asi el tratamiento sistémico del SK, que esta
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indicado cuando las lesiones cutaneas son extensas y dolorosas o cuando hay
existencia de invasién visceral o lesiones progresivas que tienen una evolucién
agresiva y rapida.(219

Es de gran importancia, durante la valoracién inicial, realizar un diagnéstico
diferencial de las lesiones, pues es conocida la existencia de algunas
enfermedades dermatolégicas que pueden simular un SK como el angiosarcoma
cutaneo, el sindrome del nevo azul, el melanoma, el carcinoma cutis, entre otras.('")
Lo anteriormente planteado puede sugerir la realizacién de una segunda muestra
de biopsia de otra lesién previo consentimiento informado al paciente y familiares,
la cual puede definir o no un resultado positivo de SK y continuar asi con el
algoritmo diagnéstico o terapéutico.

La intervencion terapéutica del SK (Fig. 2), es individualizada, atendiendo a las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y a la presencia de otras comorbilidades
que requieren atencion médico-asistencial diferenciada. Para los pacientes con
diagndstico reciente de sida sin tratamiento previo y presencia de SK se
recomienda iniciar la terapia antirretroviral una semana antes de iniciar el
tratamiento oncoldgico o después del primer ciclo de quimioterapia, para evitar
reacciones medicamentosas como lo sugiere la literatura; los pacientes con
tratamiento previo pueden iniciar tratamiento oncoldgico segun las normas
referidas.(19)

Revisiones bibliograficas recientes demuestran que el tratamiento combinado de
quimioterapia junto a la terapia antirretroviral reduce, de forma sustancial, la
progresion de la enfermedad; de ahi que el objetivo del tratamiento con SK sea de
inducir la regresién de las lesiones, controlar la evoluciéon de la enfermedad y
disminuir los sintomas y las posibles reacciones adversas, conservando la calidad

de vida del enfermo.(1617)
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La decisiéon de implementar la cascada terapéutica estd ajustada a Ia
disponibilidad del tratamiento presente en los departamentos de farmacia de las
unidades asistenciales, pues no siempre existen farmacos de primera linea para el
inicio del mismo; de ahi que se han de tener en consideracion otras alternativas
terapéuticas, las cuales seran prescritas por consenso del colectivo médico de la
especialidad de Oncologia.

En la actualidad, segun las directrices internacionales para el SK, no hay una
metodologia universalmente aceptada de estadiamiento para ninguno de los cinco
subtipos de SK existentes, criterio este que es asumido por Martinez Avila y col.,®
los cuales consideran que las investigaciones clinicas, la estadificaciéon y el
tratamiento de los diversos subtipos de SK deben individualizarse en funcién de
los sintomas, la evolucién y las posibles complicaciones; por lo que se pone de
manifiesto la no existencia de sistemas de estadificacion especificos para el SK
endémico o iatrogénico. Sin embargo, las directrices europeas plantean tener en
cuenta tres situaciones clinicas especiales para el manejo del sarcoma de Kaposi:
SK local no agresivo, SK local progresivo y el SK sistémico, lo cual coincide con la
propuesta algoritmica que se presenta.@19

La sistematizacion de ambos algoritmos se complementa. Una vez que se realiza
la consulta integral para la valoracion clinico-oncolégica_ donde se define el
diagnéstico de SK por criterio histoldgico y se realiza la estadificacion, se tiene en
cuenta los criterios del Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA modificada (ACTG
por sus siglas en inglés), para lo cual siempre es menester su revision incluyendo
la quimioterapia antes de iniciar cualquier procedimiento terapéutico.®

Aunque no es objetivo del presente informe profundizar en los distintos tipos de
tratamiento sistémico, se reconoce el estudio de Freeman et al, ?? pues estos
autores demostraron en la practica clinica, que el tratamiento mas eficaz para el

SK asociado al sida es la doxorrubicina liposomal pegilada o el paclitaxel; pero es
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oportuno plantear que no siempre estan disponibles, debido al alto costo de estos
farmacos. En la presente serie fueron utilizadas otras alternativas farmacoldgicas
como tratamiento de primera linea; por ejemplo, la doxorrubicina, con resultados
satisfactorios, lo que posibilité la regresion de las lesiones dermatoldgicas.

La guia de practica clinica en Oncologia (NCCN por sus siglas en inglés) para el SK,
relacionada con el sida, proporciona recomendaciones de diagndstico, tratamiento
y vigilancia para las PVV que desarrollan SK cutaneo limitado y para aquellos con
enfermedad cutanea, oral, visceral o ganglionar avanzada;('® por lo que, finalmente,
se advierte_ como parte de la investigacion_, que la dinamica del proceso de
diagnoéstico y tratamiento estara siempre en dependencia de la evolucién clinica
del enfermo (progresion o recaida).

Desde esa perspectiva, los algoritmos expuestos proporcionaron los elementos
esenciales para la efectiva practica médica; lo que implicd, necesariamente, un
enfoque interdisciplinar en las pautas clinico-terapéuticas propuestas, que
garantizé la correcta interpretacion, en el contexto hospitalario, de esta entidad
clinica.

En base a estas premisas, resulté evidente la asociacién clinica del sarcoma de
Kaposiy el VIH/sida en la serie analizada, caracterizada por hombres jévenes, con
deterioro clinico inmunoldgico y elevada mortalidad. La implementacion de los
algoritmos logré establecer su objetivo de unificacion de criterios y el adecuado
tratamiento y seguimiento integral de los enfermos diagnosticados con sarcoma

de Kaposi en el territorio.
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