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RESUMEN

Introduccion: El sarcoma de Kaposi es una neoplasia oportunista asociada a la
inmunodepresion causada por VIH, que se relaciona con la infeccion por VHH tipo 8.
Objetivo: Describir la presentacion del sarcoma de Kaposi en personas que viven con VIH
en Guinea Ecuatorial.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo de caracter retrospectivo para identificar la
prevalencia y las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del sarcoma de Kaposi en las
personas que viven con VIH que acuden a las unidades de referencia para el manejo de casos
en Guinea Ecuatorial. Se revisaron las historias clinicas de una muestra aleatoria y
representativa de 338 pacientes del grupo que ha recibido tratamiento en las unidades de
referencia para enfermedades infecciosas de Bata, desde enero de 2007 a febrero de 2012.
Resultados: Se identificaron 40 pacientes diagnosticados de sarcoma de Kaposi
(prevalencia del 11, 83%). La mediana de la edad al diagnostico de sarcoma de Kaposi fue
de 43 aios, siendo la ratio del sexo de 1/1. La media de linfocitos CD4 al diagnostico fue

de 166 (rango 21-375) y la frecuencia de afectacion oral fue de 45 %. En la mayoria de los
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pacientes (94,6 %) la observacion del sarcoma de Kaposi fue anterior al inicio del
tratamiento antirretroviral. Las cifras de linfocitos T CD4/mm? inferiores a 100 aparecian
sobre todo en pacientes menores de 30 afios, y esto era especialmente frecuente en el grupo
de mujeres (OR 11, p <0,04, Ic 95% 0,8-148).

Conclusiones: El sarcoma de Kaposi es una neoplasia prevalente en personas que viven con
VIH seguidas en las unidades de referencia en Guinea Ecuatorial. En mujeres menores de
30 anos podria existir un diagndstico tardio.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi; VIH; virus herpes 8; Guinea Ecuatorial.

ABSTRACT

Introduction: Kaposi sarcoma is an opportunistic neoplasm associated to the
immunosuppression caused by HIV and related to infection by HHV-8.

Objective: Describe the presentation of Kaposi sarcoma in people living with HIV in
Equatorial Guinea.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted to identify the prevalence and
the clinical and epidemiological characteristics of Kaposi sarcoma in people living with HIV
attending reference units for the management of cases in Equatorial Guinea. A review was
carried out of the medical records of a random sample representative of 338 patients from
the group receiving treatment at Bata reference unit for infectious diseases from January
2007 to February 2012.

Results: A total 40 patients diagnosed with Kaposi sarcoma were identified (prevalence of
11,83%). Mean age at Kaposi sarcoma diagnosis was 43 years, with a 1/1 sex ratio. The
mean CD4 lymphocyte count at diagnosis was 166 (range 21-375), whereas the frequency
of oral damage was 45%. In most patients (94.6%) detection of Kaposi sarcoma was prior
to the start of antiretroviral therapy. CD4 T lymphocyte levels / mm? below 100 were mainly
found in patients aged under 30 years, a fact particularly frequent among women (OR 11,
p<0.04, CI195% 0.8-148).

Conclusions: Kaposi sarcoma is a neoplasm prevailing in people living with HIV who
attend reference units in Equatorial Guinea. Late diagnosis could exist among women aged
under 30 years.

Keywords: Kaposi sarcoma; HIV herpesvirus 8; Equatorial Guinea.

Recibido: 12/10/2019
Aceptado: 24/11/2020

@) oo | 2

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SF!MEPM Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(1):e505

Introduccion

La infeccion por VIH se ha extendido con rapidez en Africa Subsahariana. La
inmunodepresion que causa el virus ocasiona la aparicion de infecciones y neoplasias
oportunistas.

El Virus Herpes Humano tipo 8 (VHHS) estd ampliamente diseminado en Africa.
Actualmente sabemos que el sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor asociado a la infeccion
por este herpesvirus, causa necesaria aunque no suficiente para la aparicion del SK.(V
Existen otros cofactores genéticos o ambientales que actiian promoviendo el desarrollo del
tumor.>®

La prevalencia de la infeccion por VHH-8 en Africa es diferente segiin la region. En Africa
del Oeste, donde se sitia Guinea Ecuatorial (GE), la prevalencia suele ser de un 10-20 %.?
Aun asi, estudios realizados en paises de esta region, como Gambia o Camerin, muestran
prevalencias que rondan el 60 %.?9

En areas endémicas se cree que este virus se transmite a través de la saliva y por contacto
préoximo durante la infancia. Cuando la prevalencia es mas baja se le concede mas peso a la
transmision sexual en adultos.?

El SK es la neoplasia mas frecuente actualmente en muchas regiones de Africa subsahariana,
representando hasta el 40 % de todas los canceres registrados en adultos y el 10 % en
nifos.®

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.!

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.®

Tras la extension del VIH en Africa, la incidencia de SK se ha incrementado
exponencialmente en zonas donde antes el SK era endémico.” E1 VIH aumenta el riesgo de
padecer SK 20 veces, por la inmunodepresion que causa.®

En Africa, el SK se presenta como una enfermedad agresiva y diseminada, debido a la
demora en el diagndstico. Asocia una importante morbilidad y una mortalidad que, incluso
usando tratamiento antirretroviral (TAR), se sitia aproximadamente el 30 % segun algunos
estudios.®%19

El acceso al TAR debe ser prioritario en pacientes VIH para evitar la aparicion del tumor, y

se torna vital si ya presentan SK ya que el TAR ha demostrado que protege, enlentece la
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progresion, mejora el prondstico y prolonga la supervivencia en pacientes con SK.©) En GE
se utiliza como TAR de primera linea la asociacién de dos andlogos de nucledsidos con un
no analogo.

El TAR en ocasiones no es suficiente y se debe complementar con quimioterapia.®!!12)
Vincristina, bleomocina, etopoxido y doxorrubicina (no liposomal) son los farmacos mas
accesibles en el continente.!%!3)

Varios grupos de investigacion establecidos en paises como Uganda, Sudafrica o
Mozambique, han realizado estudios sobre SK.(4!519 En Africa del Oeste solo aparece
referenciado un estudio llevado a cabo en Nigeria.(!”)

El presente estudio se realiz6 para describir la presentacion del SK en Personas que Viven
con VIH (PVVIH) en Guinea Ecuatorial. Estos resultados podrian ser extrapolables a
regiones limitrofes de paises como Gabdon, Congo o Camerun, donde parte de la poblacion
procede de una etnia comun (Fang). Esta etnia comparte familia lingiistica, religion y

costumbres y, por tanto, es muy probable que tengan una transmisioén similar del VHHS,

principal factor etioldgico del SK.

Métodos

Se planteo la realizacion de un estudio descriptivo de caracter retrospectivo, basado en la
recogida de datos en historias clinicas para conocer la prevalencia de SK en PVVIH que
acuden a la UR para Enfermedades Infecciosas de Bata en GE y sus caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas. Esta unidad atiende al 70% poblacion. Se incluyeron en el
estudio pacientes que tenian abierta historia en esta unidad, mayores de 18 afos y que
reciben o han recibido en algin momento TAR.

El tamafio de la muestra se calculdé con una hipotesis de prevalencia para el SK en la
poblacion de referencia de pacientes con VIH bajo tratamiento en UR de Bata (2 472
pacientes en el afio 2011) del 3,2 %, prevalencia encontrada en otros estudios para contextos
como el de Guinea,'® resultando un tamafio muestral de 320 pacientes a estudio si
asumimos un error del 5 % (IC 95%). Para minimizar los sesgos de seleccion y conseguir
una mayor potencia estadistica se increment6 hasta un nimero de n= 338.

Las 338 historias fueron seleccionadas de manera aleatoria de entre aquellas que fueron

abiertas entre el periodo del 1 de enero de 2007 y el 1 de febrero del 2012. En la seleccion
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se iguald el numero de pacientes hombres y mujeres que se incluyeron, para seguir la misma
ratio que en la cohorte total de pacientes existente en la unidad durante el periodo de estudio.
Se definié caso clinico de SK como la existencia de lesiones cutaneas sobreelevadas,
asintomaticas, de coloracion violdcea, o mas oscura que la piel del individuo, que afectan a
piel o mucosas. Cabe destacar la limitacion de que ninguno de los pacientes contaba con un
diagnostico histoldgico pues el pais no contaba con un servicio de anatomia patologica en
funcionamiento.

Se recogieron las variables clinicas de interés (Cuadro) en los 40 pacientes que cumplian la

definicion de caso o en cuya historia clinica aparecia reflejado el diagndstico de sarcoma de

Kaposi.
Cuadro - Variables estudiadas y definicion
Variable Definicion

Edad Afios de vida del paciente en el momento en el que se
diagnostica el 5K

Semo Hombre o mujer

Niveles de linfocitos T CD4 al diagnéstico | <11 145 proxima al descubrimiento del SK en el
pacients (1)

Niveles de linfocitos T CD4 actual Ultime valor de CD4 que presenta el paciente (2)

Pesulta de la diferencia entre el conteo de los CDd
actuales v al inicio del tratamiento (3)

Cabeza v cuello, tronco, mismbros superiores o
miembros inferiores

Bespuesta inmmume celular al TAR

Localizacion de lesiones cutdneas del SK

Presencia de lesiones en mucosa bucal o

Son variables cualitativas dicotdmicas (si'he) (4)
edemaz

(1): cifra de CD4 que uniformemente coincide con la primera cifra del paciente, dado que en esta serie, la mayoria ingresan en la
cohorte de pacientes en tratamiento tras diagnostico de SK; (2): en ocasiones este dato no aparece (paciente que se perdio, fallecié o no
hay disponibilidad de la técnica para la cuantificacion); (3): los valores positivos de esta variable traducen, en principio, que la respuesta
al tratamiento esta siendo buena, y que el prondstico del paciente también lo sera; (4): Segun exista o no afectacion bucal o edemas

(consecuencia de la infiltracion linfatica por el sarcoma, generalmente en miembros inferiores).

Para el procesamiento y analisis de los datos se recurri6 al programa informatico Epi Info
v.3.4.1. Fue empleado para la creacion del cuestionario, entrada de datos, célculos de
frecuencias y porcentuales, p, Odds Ratio (OR), Intervalo de Confianza (IC) y célculo de la
muestra.

Se analizaron las medidas de frecuencia tanto de la propia enfermedad (prevalencia), como
de las variables cualitativas asociadas a los casos, como sexo, presencia y tipo de lesiones

cutaneas, afectacion oral, afectacion sistémica o edemas.
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Se realiz6 un andlisis de medias, medianas, desviaciones tipicas y de varianzas para las
variables cuantitativas: conteo de linfocitos CD4 inicial, CD4 actual, evolucion de CD4 y
edad.

También se realizd un andlisis de asociacion entre algunas variables de estudio calculando
la OR en proporciones.

Para el andlisis estadistico se utilizan intervalos de confianza del 95 % y se asume un valor

de p significativo inferior a 0,05.

Resultados

Se realizo un analisis de la prevalencia de SK. De la muestra de 338 pacientes, 40 cumplian
la definicion de caso. Esto permite estimar la prevalencia en el grupo estudiado en el
11,83 %.

La muestra se distribuye con una ratio de 1:1 entre hombres (n= 20) y mujeres (n= 20).
Cuando se analiza la edad en relacion con el sexo, no se observan diferencias significativas
en la edad de presentacion entre hombres y mujeres. La distribucion hombre/mujer por

grupos de edad se muestra en la figura 1.

%
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BHombre Rango de edad
mMujer

Fig. 1 - Distribucion de los pacientes de acuerdo con sexo y grupo de edad.

La muestra tenia una mediana de edad elevada (43 afios) considerando que la esperanza
media de vida en Guinea Ecuatorial es de unos 57 afios.!)
Se analizaron las variables sexo y nimero de CD4 al diagnoéstico, para conocer su media,

mediana, desviacion tipica y varianza (Tabla 1).
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Tabla 1 - Valores en los casos de estudio de los titulos de linfocitos T CD4

. Ultimos Ultimos Respuesta
di::g;l?i;::m mEj]i:es hnﬂiﬂs méﬁlns E!H CD4 inmunpe celular
mujeres | hombres al TAR
oy con determmacian 33 18 15 20 5 1 15
Eango 21-373 21-373 33-364 67413 67-683 131612 (-23)-(+309)
Media 166 168 162 377 407 352 220
Mediana 131 181 141 413 433 74 las
Desviacion tipica 109 110 111 194 234 lal 177

También se analizaron los valores de linfocitos T CD4/mm? al inicio del tratamiento con
TAR, (que coincide con el diagnostico de SK en la mayoria de los casos). Este dato estaba
recogido en 33 casos de los 40 del estudio. Se registra asimismo el valor de los tltimos CD4
que aparecian en la historia (es posible en 20 de las 40 historias).

Los datos que no aparecen en las historias clinicas en relacion con las determinaciones de
nivel de linfocitos T CD4 tanto al inicio como en el seguimiento se pueden deber a varias
causas que el estudio no ha recogido por falta de informacién encontrada en la historia.
Entre ellas esta el abandono de los pacientes antes de realizar una de las determinaciones de
CD4, que podria ser debido a fallecimiento de la persona, a no estar operativa la técnica en
el laboratorio o a la migracion a otra unidad sin conocimiento del clinico.

Cuando en las historias aparecia reflejada la medicion inicial y final de CD4 (n= 15, 37 %
de los pacientes) creamos una variable que resulta de la diferencia de ambas (respuesta
inmune celular al TAR). Los valores positivos de esta variable traducirian, asumiendo la
ausencia de la determinacion de carga viral en el pais, que la respuesta al tratamiento era
buena.

En la figura 2 se observa como aparentemente no existen diferencias plausibles entre sexos.
La mayoria de los pacientes presentaban menos de 200 CD4 (67 % de los hombres y 61 %
de las mujeres), pero bastantes pacientes estaban por encima de esta cifra (39 % de las
mujeres y 33 % de los hombres).

Atendiendo a las caracteristicas clinicas, la frecuencia de localizacion de las lesiones se

recoge en la tabla 2.
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Hombre

40 % < 100

00-200 26,7 %

20 % 300-400

200-300 13,3 %

Mujer

33,3 % < 100

00-200 27,8 %

5,6 % 200-300

33,3 % 200-300

Fig. 2- Distribucion porcentual del rango de CD4 segun el sexo.

Tabla 2 - Distribucion de las lesiones cutaneas y mucosas

. _— Hombres Mujeres
Afectacion Localizacion N (%) N (%) N (%)
Lesiones cutdneas 2767 13 (48) 14 (32)
Farial ] 4 (800 10200
Miembros P
feriores 20 (300 11 (56) o
hliembros - o
superiores 1(17.5) 3{43) 437
Tronco 6 (15,00 30300 3300
Edemas de mismbros 305 3 (100% ]
Lesiones bucales 1245 10 (56) 4
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Seglin el momento de aparicion, el analisis de los datos revela que solo 2 pacientes fueron
diagnosticados durante el seguimiento que se hacia a pacientes en TAR y que la mayoria
corresponde a pacientes que podrian iniciar TAR tras el diagndstico de SK, por encontrarse
en estadio 4 de la OMS, que indica inmunodepresion severa.??

En cuanto a la evolucion del SK, no aparecen en la historia referidos datos sobre la
progresion o regresion de las lesiones. Solo en un caso se podria interpretar que empeoraba
con el tratamiento, por lo que podria tratarse de un cuadro de SRIS. Se considerd mejoria
con el tratamiento cuando el paciente acudia posteriormente a la consulta durante varias
citas y dice encontrarse asintomatico, dado que este es el unico dato que podemos extraer
en este estudio retrospectivo. Esto sucedia en 21 de los pacientes. No se conoce la evolucion
de los 18 pacientes restantes que cumplian la definicion de caso.

Estudiando las posibles asociaciones, destacamos la relacion entre la edad y la cifra de CD4
al diagnostico. Se encuentra que existe una probabilidad elevada del 71,4 % (OR= 2,5; IC
95% 0.4-16; p 0,19) de tener menos de 30 afos de edad y presentar menos de 150 linfocitos
CD#4 al diagnostico.

Si estratificamos por sexo, la probabilidad de que una mujer de menos de 30 afios tenga una
cifra de linfocitos T CD4 por debajo de 100 es muy elevada (OR 11; IC 95% 0,8-148; p
0,04). Dado que el IC 95% de la OR contiene el 1, no resultaria estadisticamente
significativo, a pesar de p< 0,05. Este dato podria mostrar significacion estadistica si

aumentaramos el tamafio muestral.

Discusion

Este es el primer estudio que se realiza en Guinea Ecuatorial sobre SK. En ¢l hemos
comprobado que se trata de un problema importante entre los pacientes que tienen criterio
de tratamiento, encontrando una prevalencia en una de las UR del pais del 11,83 %. Al
excluir pacientes en seguimiento sin tratamiento, podemos estar sobredimensionando el
problema en la poblacion general de PVVIH.

Actualmente el pais unicamente dispone de TAR para intentar controlar el SK, y existen
casos en que resulta insuficiente y precisa complementarse con terapia oncologica!!!?)
ocasionando el fallecimiento del paciente a causa de un tumor extendido.

En nuestro estudio hemos encontrado que el SK se distribuye por igual entre hombres y

mujeres (ratio 1:1). Esto concuerda con otros estudios realizados en Africa Subsahariana,
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donde se observd que tras la epidemia por el VIH, el SK dejé de ser un problema que
afectaba mas a varones (formas clasica mediterranea y endémica africana), para igualarse
su frecuencia entre los dos sexos, siendo incluso el tumor mas agresivo en mujeres que en
varones y apareciendo a edades mas tempranas. (141

También observamos que la mediana de edad al diagnostico es superior a 40 afios en ambos
sexos (44 para hombres y 42,5 para mujeres), dato que se contrapone a otros estudios
realizados en Africa, en los cuales se habla de una edad media menor (en torno a 33-35
afios).(10:19)

En cuanto al nimero de CD4 al diagnéstico presentaban un valor medio en torno a 165
(rango de 21 a 375). Aunque clasicamente se consideraba el SK como una neoplasia que
aparecia en PVVIH con niveles por debajo de 200 CD4, en este estudio se observa que un
porcentaje importante de pacientes se diagnosticaban también por encima de 200 CD4 e
incluso 4 lo hacian por encima de 300 CD4. Los resultados de nuestro estudio concuerdan
con otros estudios previos, que destacan como el SK puede aparecer por encima de 350
CD4C!12Y (cifra que hoy se recomienda en estos contextos para iniciar tratamiento
antirretroviral) e incluso en pacientes que ya estan recibiendo el tratamiento. Esto ultimo
podria corresponder a casos de SRIS,'® 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 resistencias a los farmacos empleados.
En nuestro estudio vimos 2 casos que iniciaron SK estando en tratamiento con TAR lo que
podria corresponder a un sindrome de reconstitucion immune sistémica (SRIS), a
diagnodsticos de SK que fueron omitidos en el momento inicial o a las razones antes
mencionadas de ineficacia del tratamiento por mala adherencia o resistencia.

Antes del inicio del tratamiento antirretroviral un porcentaje en torno al 10-15 % de los
pacientes con SIDA clinico presentaban SK.® Entre los pacientes de la unidad, vemos que
mas del 10 % de los pacientes podrian tenerlo, con lo cual podemos concluir que el
diagnostico de VIH se realiza de forma tardia en Guinea Ecuatorial, ya en fase de SIDA, y
que el inicio del tratamiento antirretroviral también lo es, ya que es muchas veces el propio
SK el que obliga a iniciar la terapia.

En paises desarrollados, usando solamente TAR 6ptimo se consigue respuesta clinica en 67-
85 % de los casos.®) La respuesta completa en enfermedad inicial (sin edema, ulceracion ni
afectacion visceral) se sitiia en torno al 80 % y demora 3 a 9 meses. Este porcentaje se reduce

a una respuesta parcial en un 39 % de los pacientes en caso de enfermedad avanzada, sin
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incremento en la supervivencia. Si se suma quimioterapia la respuesta podria aumentar hasta
un 66 %.5:1?

En cuanto a la localizacion de las lesiones, encontramos una frecuencia de afectacion oral
del 45 % y observamos que existia un menor nimero de casos de afectacion oral en mujeres,
en contraposicion a otros estudios donde se pone de manifiesto una mayor afectacion oral
en este grupo,'¥) aunque el resultado no fue estadisticamente significativo.

Existen estudios que vinculan la afectacion oral con la presencia de afectacion pulmonar!®
o digestiva;®® sin embargo, en otros se ha correlacionado con la probabilidad de mejoria
con el TAR.(¥

Cuando se estudia la relacion de los niveles de CD4 con la edad, obtenemos que la mayoria
de los pacientes en nuestro estudio con SK son mayores de 30 afios, con mas de 100 CD4
al diagnostico.

Si este resultado se estratifica por sexo, vemos como en el grupo de mujeres, la edad inferior
a 30 afios se asocia fuertemente con CD4 inferiores a 100 al diagndstico de SK (OR= 11),
aunque el resultado carece de significacion estadistica. Podria interpretarse que las mujeres
jovenes buscaban atencion médica cuando el estado inmunitario estaba ya muy
comprometido. Este hecho podria ser debido a la estigmatizacién que supone para una mujer
guineana ser diagnosticada de VIH o a la negacion de la enfermedad que hace que no busque
atencion médica antes. Esto concuerda con otros estudios realizados en Africa subsahariana,
donde se observo que el SK afectaba a mujeres jovenes con cifras muy bajas de CD4.(%
En cuanto a las limitaciones del estudio decir que se trata de un estudio retrospectivo, en el
que se analizan los datos recogidos en las historias clinicas y algunas variables de interés no
estaban recogidas en las mismas.

También pudimos observar casos que se perdian tras realizar el diagndstico y comenzar el
tratamiento. Muchos de esos pacientes probablemente hayan fallecido, como se puede ver
en otros estudios realizados en Africa®® en los que se pudo hacer un seguimiento de estos
Casos.

Asimismo, es posible que hayan sido obviados diagnodsticos de SK inicial, por lo que los
resultados podrian estar infraestimando la prevalencia de SK.

Como conclusion, el estudio podria indicar que el diagnostico de VIH se realiza de forma
tardia en Guinea Ecuatorial. Otra posible implicacion seria que el criterio de iniciar
tratamiento por debajo de 200 suponia un limite demasiado bajo, a la hora de incorporar

pacientes al TAR. Con el aumento de la cifra a 350 se conseguiran incorporar a pacientes
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menos inmunodeprimidos que podrian tener lesiones incipientes de SK y que no llegaran a
manifestar una gran morbimortalidad al estar protegidos por el tratamiento.
Las mujeres mas jovenes podrian presentar cifras de CD4 menores al diagndstico de SK,

por lo que seria posible que en este grupo exista un retraso diagnostico mas importante.
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