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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi se ha convertido en uno de los tumores mas prevalentes en Africa tras
la epidemia de VIH, que afecta de una manera similar a hombres y mujeres. El retraso
diagnostico y el limitado acceso a tratamiento antirretroviral o quimioterapia condicionan el
prondstico de los pacientes que lo padecen. En este articulo se realiza una revision sobre la
referida enfermedad, con el objetivo de describir sus aspectos mas relevantes en los ultimos
afios en Africa, como son su epidemiologia, caractéristicas clinicas y opciones terapéuticas
existentes. Este tumor es provocado por la infeccion por virus herpes humano tipo 8, que
resulta mas prevalente en las zonas rurales del continente africano. Se postula la transmision
a través de la saliva como la via mas importante de contagio en Africa. La inmunodepresion
que causa el VIH favorece el efecto oncogénico del virus. La forma epidémica de SK se
manifiesta inicialmente como lesiones hiperpigmentadas o violaceas en la piel, que pueden
extenderse a linfaticos o mucosas y a nivel sistémico, principalmente a pulmén o aparato
digestivo. El sindrome de reconstitucion inmune sistémica puede complicar la evolucion del

paciente. El inicio temprano de la terapia antirretroviral resulta imprescindible. Ademas, el
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prondstico de los pacientes mejora con la suma de tratamiento quimioterapico con
doxorrubicina, vincristina, etopoxido o bleomicina principalmente.
Palabr as clave: sarcoma de Kaposi; herpes virus humano 8; Africa, virus de la

inmunodeficiencia humana.

ABSTRACT

Kaposi sarcoma (KS) has become one of the most prevalent tumors in Africa after the HIV
epidemic. KS affects both men and women. Diagnostic delay and limited access to
antiretroviral treatment or chemotherapy have an impact on the prognosis of KS patients. A
review was conducted about KS with the purpose of describing its most outstanding
characteristics in recent years in Africa, such as its epidemiology, clinical features, and
existing therapeutic options. This tumor is caused by infection with human herpesvirus 8,
which is more prevalent in rural areas of the African continent. Transmission via saliva was
found to be the most important transmission route in Africa. HIV-related
immunosuppression fosters the oncogenic effect of the virus. The epidemic form of KS
initially presents as hyperpigmented or violet-colored skin lesions which may extend to
lymph nodes or mucosae, or systemically, mainly to the lungs or the digestive tract.
Systemic immune reconstitution syndrome may complicate the patient's evolution. Early
start of antiretroviral therapy is indispensable. Additionally, prognosis improves with
chemotherapy with doxorubicin, vincristine, etoposide or bleomycin, mainly.
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INTRODUCCION

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha extendido con rapidez
por la mayoria de los paises de Africa Subsahariana. La inmunodepresion que causa el virus

ocasiona la aparicion de infecciones y neoplasias que denominamos oportunistas.
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El virus herpes humano tipo 8 (VHH-8) o virus herpes asociado al sarcoma de Kaposi
(VHSK) esta ampliamente diseminado en Africa. Actualmente se sabe que el sarcoma de
Kaposi (SK) es un tumor claramente asociado a la infeccion por este virus que constituye
una causa necesaria aunque no suficiente para la aparicion de é1.(" Existen otros cofactores
genéticos o ambientales que actiian promoviendo el desarrollo del tumor. Entre ellos se
especuld6 con que la presencia de suelo volcanico, exposicidon a ciertas plantas,
medicamentos como la quinina, picaduras de insectos o la infeccion por pardsitos

intestinales tipo helmintos podrian favorecer la aparicion del SK.-)

En este articulo realizamos una revision sobre SK, la neoplasia oportunista mas prevalente
actualmente en el paciente VIH, con el objetivo de describir los aspectos mas relevantes de
esta enfermedad en los ultimos afios en Africa, la region del planeta donde su impacto ha
sido y es mas importante, asi como son su epidemiologia, las caractéristicas clinicas de la
enfermedad y las opciones terapéuticas existentes en un contexto donde es habitual la

ausencia de medios.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de SK esta influida de un modo definitivo por la distribucion de la infeccion
por VHHS; en Africa es diferente segiin la region. La infeccidn es mas frecuente en Africa
del Este y Central, con predominio del 70 % al 90 % de la poblacion, pero resulta mas baja
en Africa del Oeste y del Sur (10-20 %). Sin embargo, existen zonas dentro de esta region

donde la prevalencia es mas alta,> como Gambia, con el 65 % o Camertn més del 60 %.®

En areas endémicas, donde la prevalencia es mas alta, se cree que este virus se transmite a
través de la saliva y del contacto proximo, durante la infancia. Se especuld que existia
relacion con comida previamente masticada o con compartir comida de platos de salsa.
Cuando la prevalencia es mas baja se le concede mas peso a la posible transmision sexual en
la edad adulta.>> Esta transmision ha sido bien documentada en homosexuales, y existe
controversia en cuanto a la via heterosexual. Hay estudios que lo relacionan con la

utilizacion de saliva como lubricante antes de relaciones de sexo anal.©
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Podria transmitirse también en transfusiones sanguineas, con el trasplante de 6rganos o con
el intercambio de jeringuillas, aunque tendrian un peso mucho menor en el contexto

africano.®”®

El virus se transmite mas en areas rurales que en areas urbanas y la seroprevalencia aumenta
con la edad. En paises donde la prevalencia de infeccion por VHHS8 es mas baja, esta esta
incrementada en pacientes que acuden por otras infecciones de transmision sexual y en

trabajadores sexuales.?

El SK es la neoplasia més frecuente en adultos en muchas regiones de Africa Subsahariana;

representa hasta el 40 % de todos los canceres registrados en adultos y el 10 % en nifios.”)

Tras la extension de la epidemia de VIH en Africa, la incidencia de SK se ha incrementado
exponencialmente en zonas donde antes era endémico® y la infeccion por VIH aumenta el

riesgo de padecerlo en 20 veces, debido a la inmunodepresion que causa.!?

Clasicamente, se consideraba el SK como una neoplasia tipica de varones. Tras la aparicion
del VIH en Africa, la incidencia se ha disparado en mujeres se iguala su frecuencia en los
dos sexosy se presenta en las mujeres, segun algunos autores, a una edad menor, de forma

mas severa y con un peor pronostico.(!112)

Se ha resaltado en algin estudio que las mujeres podrian tener algun factor de proteccion
que hace que el SK no aparezca hasta estadios de inmunosupresion muy avanzados, al

observarse que la neoplasia afectaba sobre todo a mujeres jovenes con cifras muy bajas de

linfocitos T CD4+ (CD4).(D

La mediana de edad al diagndstico en estudios realizados en Africa Subsahariana se situa en
torno a los 33-35 afios,'? aunque en un estudio retrospectivo llevado a cabo en Guinea
Ecuatorial, observamos una mediana de edad superior, de 42,5 afos, sin diferencias notables

entre los sexos (datos pendientes de publicacion).

Esta neoplasia oportunista resultd clave a la hora de comprender el VIH en sus inicios, pues
aparecidé como una epidemia en pacientes homosexuales de New York cuando se identificd
el virus. Antes de la aparicion de las terapias con antiretrovirales de alta eficacia para la
infeccion por el VIH, hasta en el 15 % de los pacientes con SIDA en Estados Unidos

presentaba SK.(!%)
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En Africa, el SK se presenta todavia como una enfermedad agresiva y diseminada, debido a
una demora importante en el diagnostico, y que se asocia a una importante morbilidad y a

una mortalidad incluso usando TAR en torno al 30 %, segn algunos estudios.1%!2

Dificultades econdmicas, miedo al estigma y busqueda de atencion en curanderos o médicos
tradicionales explicarian en parte el retraso en la consulta médica, junto con la baja
identificacion y diagndstico por los propios clinicos de lesiones iniciales. Todo ello acarrea
un retraso en el diagnostico de SK (y de VIH) y en el inicio del tratamiento antiretroviral,

que lleva finalmente a un aumento de la mortalidad por este tumor.(

Por tanto, el acceso al TAR, debe ser una prioridad absoluta en pacientes con VIH para
evitar la aparicion del tumor, y se torna vital si ya presentan SK pues el TAR ha demostrado
que protege, enlentece la progresion, mejora el prondstico y prolonga la supervivencia en

pacientes con SK.!¥

El TAR en ocasiones no es suficiente y se debe complementar con quimioterapia.’-!>

CLINICA

Existen tres variantes principales de este tumor: la endémica o africana, la epidémica o
asociada a la infeccion por el VIH y la clasica o mediterranea.!® La forma clasica afecta
tipicamente a varones con una proporcion 15:1, que suelen presentar lesiones en las piernas
y tiene una evolucion lenta y benigna, aunque puede causar lesiones sistémicas. La forma
endémica afecta tipicamente a regiones de Africa Ecuatorial, y existen cuatro variantes
principales: benigna nodular (similar a la forma clasica), agresiva localizada (infiltra tejidos
cirundantes), diseminada y linfoadenopatica agresiva (fatal, afecta sobre todo a nifios).

También afecta mas a varones con una proporcion 17:1.(1%

En esta revision nos centraremos en la forma epidémica del SK. Se trata de un tumor
multicéntrico de células vasculares fusiformes proliferantes, de origen endotelial, y cuya

progresion o regresion se correlaciona con el estado inmunitario del sujeto.”)
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Se comporta como una neoplasia silente en sus inicios; aparecen generalmente sobre la piel
o las mucosas lesiones elevadas, hiperpigmentadas en raza negra o mas violaceas (Fig. 1),
que con la evolucidon pueden llegar a formar masas tumorales evidentes o infiltracion de
linfaticos que ocasionan edema, tipicamente en miembros inferiores (Fig. 2), sin apenas
provocar molestias al paciente hasta estadios muy avanzados. En ese momento puede

ocasionar dificultad para la deambulacion, dolor si aparece ulceracion, o sobreinfeccion.

También pueden causar dificultad para el habla o la deglucidon en caso de lesiones bucales
(Fig. 3), faringeas o laringeas y otra sintomatologia sistémica como disnea, ascitis, melenas

y pueden provocar la muerte del paciente.'®)

Fig. 1 - Mujer de 35 afios. Presenta lesiones hiperpigmentadas iniciales de SK. Pueden pasar
desapercibidas al paciente y al médico si no se buscan. Estadio TOIOSI.

L i

Fig. 2 - Varon 38 afios. Afectacion cutanea y linfatica evolucionada por SK, que causa linfedema en
pierna y pene. Estadio T110S0.
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Fig. 3- Varon 42 afios. Presenta lesiones bucales violaceas por SK, que se acompafian de disfonia.
Estadio T111S1.

La presentacion facial de las lesiones estigmatiza al paciente y puede causarle trastornos emocionales

importantes (Fig. 4).

Fig. 4 — Mujer de 21 anos. Placas faciales desfigurantes difusas por SK. Estadio T110S0.

Existen estudios que vinculan la afectacion bucal con la presencia de afectacion pulmonar!
o digestiva,!!” sin embargo, en otros se ha correlacionado con la probabilidad de mejoria con

el TAR.(!D

Se intent6 crear un sistema de estadiaje para establecer el prondstico de los pacientes con
este tumor, segun criterios clinicos (presencia de edemas, afectacion oral extensa o de
lesiones sistémicas diferentes a adenopatias se clasificaba como T1 y su asencia como TO0),

estadio inmunitario (linfocitos T CD4+ inferior a 150 equivalia a 11 y superior a 10) y

(cc) TR Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Medicina Tropical. 2019;71(1)

enfermedad sistémica (indice de Karnofsky inferior a 70, sintomatologia sistémica o
presencia de otras enfermedades relacionadas con el VIH se incluia en S1, su ausencia S0).

Los pacientes en estadio T1, I1, S1, serian los que presentarian un peor pronéstico. 3

Posteriormente otros autores concedian mds importancia para establecer un indice
prondstico a factores como la edad del paciente, las enfermedades relacionadas con la
inmunodepresion o recuentos de linfocitos T CD4+ inferiores a 100 (otorgaban menos riesgo

cada vez que el paciente aumentaba su recuento de CD4 en una centena).!!”)

Cléasicamente se consideraba el SK como una neoplasia que aparecia en pacientes VIH por
debajo de 200 CD4, aunque ha sido puesto de manifiesto en algunos estudios previamente
como el SK puede aparecer en pacientes con conteo de CD4 por encima de 350 cel/pL%?!

Esta cifra es la que hoy se recomienda en estos contextos para iniciar TAR.

En la poblacion pediatrica el SK presenta algunas peculariedades clinicas a destacar. Entre
ellas la tendencia a afectar los ganglios linfaticos con una prevalencia entre el 52 % y 93 %
en estudios realizados en Uganda, Mozambique y Malawi, como sucede en el caso del SK
endémico en nifios.??>?**¥ Las adenopatias son mayores de 2 cm y el resultado precisa
confirmacion histologica tras biopsia de estas, dado que pueden confundirse con infecciones
oportunistas o linfomas. En algunos estudios el porcentaje de afectacion ganglionar supera al
de lesiones cutdneas. La afectacion de la piel, las mucosas o visceral en los nifios resulta

similar a la de los adultos.*>

Otra peculariedad del SK infantil es la tendencia a aparicion de citopenias sanguineas, con
cifras de hemoglobina inferiores a 7 o plaquetas inferiores a 100 000 en el 30 % de los
pacientes de una cohorte de Malawi.*¥ Se considera que las citopenias son debidas no a
infiltracion medular, sino a su supresion por efectos sistémicos del SK o de la infeccion por

VHH-8.%)

Las cifras de CD4 no suelen estar muy bajas en estos pacientes con una mediana entre 354 y
440 en estudios realizados en Sudafrica y Malawi.**?° En los estudios teorizan sobre si es

mayor la alteracién cualitativa de la inmunidad que la cuantitativa en el nimero de CD4.>>)

En nifos con SK se ha creado un sistema de estadiaje que divide a los pacientes en cuatro
grupos, de manera que su tratamiento se hace mas dificil y su pronostico empeora cuando
estan en los estadios mas altos. En el primer estadio se encontrarian los pacientes con

escasas lesiones cutdneas o mucosas; en el estadio 2, aquellos con afectacion ganglionar; en
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el 3, los pacientes con edema lefioso por infiltracion linfatica masiva; y en el 4, aquellos con

lesiones viscerales o afectacion cutanea o mucosa extensa.®)

Tanto en adultos como en nifios, cabe la posibilidad de que el tumor aparezca incluso en
pacientes que ya estan recibiendo el tratamiento. Esto ultimo podria corresponder a casos de
sindrome de reconstitucion inmune sistémica,*® o en el contexto africano, donde muchas
veces se tiene que realizar un seguimiento clinico del paciente por falta de insumos de
laboratorio, a un fracaso del tratamiento, por mala adherencia o resistencia a los farmacos

empleados.

El sindrome de reconstitucion inmune sistémica es un proceso que sucede tipicamente
cuando mejora el estado inmunitario del paciente, desenmascarando o intensificando la
respuesta ante procesos infecciosos o neoplésicos latentes o poco expresivos, al aumentar la
respuesta inmunitaria y la inflamacién asociada con esta. Este hecho puedo provocar un

empeoramiento en el estado clinico del paciente.

El SK también puede hacerse patente o empeorar con el inicio del TAR, e incluso el

tratamiento podria llevar al deceso del paciente.*”

El hecho de que aparezca SK con cifras de CD4 altas, podria ser debido a que, a parte de la
inmunosupresion que produce el VIH, existen otros factores implicados en la patogenia del

tumor.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de SK se sospecha por la clinica aunque debiera ser confirmado
histologicamente, como demuestran estudios recientes.®® Sin embargo, en Africa pocos
centros tienen capacidad para poder realizar estudios de anatomia patologica, los cuales

resultan factibles inicamente en centros de referencia situados en grandes urbes.

La histologia resulta el gold-standart, aunque podria tener sus limitaciones en el caso de
lesiones iniciales si el patdlogo pasa por alto claves sutiles. Ademas existen multitud de
variantes del tumor que el patdlogo debe conocer: anaplasico, telangiectasico, similar a un

linfangioma o un hemangioma cavernoso, similar a granuloma piogénico, intravascular,
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ampolloso, equimotico, hiperqueratédsico, queloideo, micronodular, glomeruloide, sélido,
desmoplésico, con nddulos mioides, con granulomas similares a sarcoidosis y

pigmentado.®*-3?

Las células fusiformes que componen la neoplasia estan infectadas por el VHHS, necesario
para la aparicién de esta.®" Existe un marcador que representa un antigeno asociado a
latencia (latency-associated nuclear antigen, LANA), que se ha convertido en la clave
histologica mas importante a la hora de realizar el diagnostico. Este marcador se emplea en
inmuhistoquimica para confirmar el diagnostico de SK en el contexto clinico-patologico

adecuado.C?

En lesiones iniciales superficiales o en pacientes que siguen tratamiento con ART puede
haber una tincién de pocas células con este marcador. Ademas, es importante referir que la
ausencia de expresion de LANA no sirve para descartar de forma definitiva el diagndstico de
SK si la sospecha clinica o patoldgica es alta, dado que puede deberse a errores técnicos o a
la existencia de una tincién granular sutil en el nucleo de la célula que debe buscarse

cuidadosamente.V

Si el diagnéstico histologico convencional no es habitual en Africa, més dificil todavia

resulta encontrar un centro donde se realicen técnicas de inmunohistoquimica.

En casos donde la inmunohistoquimica con LANA es negativa, se ha probado la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para asegurar el diagndstico. Sin embargo, en un estudio
realizado en Africa se observd que los positivos con esta técnica pudieran ser debidos a

contaminaciones cruzadas y no la consideran til.>

TRATAMIENTO

El sistema de clasificacion clinica del VIH/SIDA de la OMS fue disefiado para su uso en
zonas de recursos limitados donde existe un acceso deficiente a los servicios de laboratorio.
Este sistema usa parametros clinicos (sintomas, pérdida de peso y diferentes infecciones

oportunistas) para conocer el estado inmunitario del paciente y la necesidad de TAR.
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Clasifica al paciente en cuatro estadios, siendo el 1 el menos grave y el 4 el asociado a una

mayor inmunodepresion.

El SK es un criterio de inicio de tratamiento para la infeccion por VIH, pues clasifica al

paciente en un estadio 4 de la OMS, que obliga a iniciarlo.

Tras la aparicion del TAR, se ha observado una disminucion de la incidencia del tumor en

paises desarrollados.

El tratamiento antirretroviral controla el SK, pero existen casos en los que este tratamiento
resulta insuficiente dado que precisa complementarse con terapia oncoldgica y el paciente

fallece a causa de un tumor extendido.

La mayoria de los pacientes en Africa, entre los que tienen acceso al TAR, reciben TAR
basada en asociacion de dos inhibidores de la transcriptasa inversa analagos de nucledsidos
(ITTAN) mas un no analogo (ITINN), principalmente nevirapina, y en algunos casos
efavirenz. La triple terapia generalmente combina analogos de nucledsidos, con no anélogos
o inhibidores de la proteasa. Estos ultimos son fdrmacos mds caros y carecen de
coformulaciones, motivo por el que tienen una difusién menor en Africa Subsahariana

reservandose para terapias de segunda linea o de rescate.

Los esquemas basados en dos analogos y un no analogo son los més usados en Africa, y
también consiguen el control del SK, aunque en algunos estudios se observo que podian
tener una eficacia un poco menor en conseguir la regresion completa con respecto a los
regimenes que incluyen inhibidores de la proteasa (64 % vs. 86 %, diferencia no
estadisticamente significativa).?’>* En el momento actual la recomendacion para iniciar un
tratamiento ARV debe contemplar la asociacion de dos andlogos mas efavirenz siempre que
no existan contraindicaciones por su mejor efecto en cuanto a la recuperacion inmunologica

del paciente.>

En estudios realizados actualmente en Africa se cita como la TAR preferida en casos de SK

a la combinacion tenofovir, lamivudina, efavirenz.®

En paises desarrollados, usando solamente tratamiento antirretroviral 6ptimo se consigue
respuesta clinica en 67 %-85 % de los casos.!)) La respuesta completa en enfermedad inicial
(sin edema, ulceracion ni afectacion visceral) se sitia en torno al 80 % y demora de 3 a 9

meses. Este porcentaje se reduce a respuesta parcial en un 39 % en otro estudio, que evalua
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la respuesta en caso de enfermedad avanzada, aunque no existen diferencias entre ambos en

supervivencia. Si se suma quimioterapia la respuesta podria aumentar hasta el 66 %.

El tratamiento quimioterapico de eleccion en la actualidad es la doxorrubicina liposomal,
pero hay que tener en cuenta que el tratamiento es caro, el SK no resulta curable y que existe

un porcentaje de recidivas en torno al 13 % anual.('V

En Africa, actualmente se utiliza la combinacion de bleomicina intramuscular y vincristina
intravenoso, inicialmente cada 2 semanas, durante 12 ciclos. En ocasiones también se usa
bleomicina en monoterapia, si el paciente tiene sintomas sistémicos importantes o si la
vincristina provocé toxicidad hematologica. La vincristina en monoterapia tiene una eficacia
menor. El porcentaje de respuesta es del 52 % en este estudio. La respuesta es mas baja en

casos de edema por infiltracién masiva de linfaticos. ¢

En nifios tras ensayar vincristina en monoterapia y observar su escasa eficacia, se comenz6 a
tratar con la combinacion de vincristina y bleomicina, y se observo una mejoria importante a
nivel del SK linfadenopatico, lo que resultd inferior en las formas diseminadas y en casos de
edema lefioso.?® En casos de fallo al tratamiento se puede intensificar afiadiendo

doxorrubicina a los medicamentos anteriores durante ocho ciclos.®

Otros medicamentos que podrian ser utilizables en el contexto de paises de baja renta, serian
doxorrubicina no liposomal, paclitaxel o etopéxido, en monoterapia (con una eficacia

menor) o en diferentes combinaciones, también con vincristina y bleomicina.®

En nifios, el etopoxido oral en monoterapia, podria ser un medicamento a utilizar por su
comodidad de uso.®?” Ademés la combinacion de vincristina, bleomicina y etopoxido
también podria tener un efecto beneficioso a nivel de supervivencia de los pacientes segin

un estudio publicado recientemente.®®

Desafortunadamente, en la actualidad en muchas zonas de Africa no existen infraestructuras
ni personal formado para administrar terapia oncoldgica, aunque han aparecido centros
apoyados por instituciones como Médicos Sin Fronteras donde se puede realizar el

tratamiento de quimioterapia necesario.

Otros tratamientos que pueden resultar utiles en el SK localizado son la radioterapia, aunque
este recurso resulta dificil de encontrar en los paises de baja renta, o el imiquimod topico,

que ya tiene formulaciones genéricas.®!
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Agentes sistémicos como nivolumab, ipilimab, interferon alfa, bevacizumab, imatinib que
han sido usados en paises de renta alta,?! estdn todavia lejos de poder ser utilizados en el
continente africano. Un agente sistémico de bajo coste que podria tener utilidad en estos
contextos seria la talidomida, que se utiliza en el eritema nodoso provocado por lepra, y que
actuaria por su efecto inmunomodulador y propiedades antiangiogénicas. Se piensa que
podria tener mas efecto en enfermedad localizada, como complemento a la quimioterapia y

el SK clasico.G!39)

CONCLUSIONES

El SK epidémico se ha convertido en una neoplasia muy prevalente en Africa Subsahariana
en los ultimos afios debido a la epidemia del VIH, en que la inmunodepresion que este causa

potencia la infeccion por el HHV-8, evento clave en la patogenia del SK.

El SK infantil presenta unas peculariedades clinicas con respecto a las del adulto como son

la prevalencia de afectacion ganglionar y citopenias.

El acceso al TAR resulta clave en este contexto para impedir la aparicion y la progresion del

tumor, que acaba causando la muerte del paciente sin tratamiento.

Recursos necesarios para su diagostico como la histologia convencional y la
inmunohistoquimica, y para su control, como la quimioterapia y la radioterapia, son

actualmente escasos en esta region del planeta.

En resumen, el inicio temprano de la terapia antirretroviral resulta imprescindible. Ademas,
el pronostico de los pacientes mejora con la suma de tratamiento quimioterdpico con

doxorrubicina, vincristina, etopéxido o bleomicina principalmente.
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