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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia vascular
multifocal asociada al herpesvirus humano tipo 8, su
forma epidémica afecta principalmente a pacientes
con inmunosupresién avanzada por VIH. Se presenta
el caso de un vardn de 27 afios con sida, en quien el
estudio necrdpsico mostré una extensa afectacidn
visceral, con compromiso practicamente continuo del
tracto gastrointestinal y sin lesiones cutaneas
clinicamente evidentes. Los hallazgos macroscdpicos e
histopatoldgicos, integrados con el perfil
inmunohistoquimico disponible, fueron compatibles
con sarcoma de Kaposi. Durante la evaluacién clinica
las adenopatias inguinales motivaron inicialmente la
sospecha de linfoma no Hodgkin. La puncién aspirativa
con aguja fina sugirié sarcoma de Kaposi, diagndstico
posteriormente  sustentado por el estudio
histopatoldgico de la exéresis ganglionar. La evolucién
fue desfavorable, con progresidn a fallo multiorganico.
La necropsia permitid establecer la verdadera
magnitud de la afectacidén visceral y evidencié una
marcada discordancia entre la extensién anatémica de
la enfermedad y su expresién clinica.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi; infecciones por

VIH; inmunosupresion; tracto gastrointestinal;
autopsia; inmunohistoquimica; herpesvirus humano 8

ABSTRACT

Kaposi sarcoma is a multifocal vascular neoplasm
associated with human herpesvirus type 8, whose
epidemic form mainly affects patients with advanced
immunosuppression due to HIV. We report the case of
a 27-year-old man with AIDS in whom autopsy showed
extensive visceral involvement, with nearly continuous
involvement of the gastrointestinal tract and no
clinically evident cutaneous lesions. The macroscopic
and histopathologic findings, integrated with the
available  immunohistochemical  profile, were
compatible with Kaposi sarcoma. During clinical
evaluation, inguinal lymphadenopathy initially raised
suspicion of non-Hodgkin lymphoma. Fine-needle
aspiration suggested Kaposi sarcoma, and the
diagnosis was  subsequently  supported by
histopathologic examination of the excised lymph
node. The clinical course was unfavorable, progressing
to multiorgan failure. Autopsy established the true
extent of visceral involvement and demonstrated a
marked discordance between the anatomical extent of
the disease and its clinical expression.

Keywords: Kaposi sarcoma; HIV infections;
immunosuppression; gastrointestinal tract; autopsy;
immunohistochemistry; human herpesvirus 8
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RESUMO

O sarcoma de Kaposi é uma neoplasia vascular
multifocal associada ao herpesvirus humano tipo 8,
cuja forma epidémica afeta principalmente pacientes
com imunossupressdo avancada decorrente da
infeccdo pelo HIV. Relata-se o caso de um homem de
27 anos com AIDS, em quem a necropsia mostrou
extenso acometimento visceral, com
comprometimento praticamente continuo do trato
gastrointestinal e sem lesdes cutaneas clinicamente
evidentes. Os achados macroscépicos e
histopatolédgicos, integrados ao perfil imuno-
histoquimico disponivel, foram compativeis com
sarcoma de Kaposi. Durante a avaliagao clinica, a
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suspeita de linfoma ndo Hodgkin. A puncdo aspirativa
por agulha fina sugeriu sarcoma de Kaposi, diagnéstico
posteriormente sustentado pelo exame
histopatoldgico da exérese ganglionar. A evolugao foi
desfavoravel, com progressdo para faléncia de
multiplos 6rgdos. A necropsia permitiu estabelecer a
verdadeira magnitude do acometimento visceral e
evidenciou marcada discordancia entre a extensdo
anatomica da doenca e sua expressao clinica.

Palavras-chave: sarcoma de Kaposi; infec¢Ges por HIV;
imunossupressdo; trato gastrointestinal; autdpsia;
imuno-histoquimica; herpesvirus humano 8
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INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia vascular de origen endotelial estrechamente relacionada con la
infeccion por el herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), cuya participacién es indispensable en la
patogénesis tumoral.!) La interaccion entre el virus y el estado de inmunosupresion favorece la
proliferacién de células fusiformes de estirpe endotelial, la neoangiogénesis y la formacién de lesiones
vasculares caracteristicas.(

En personas que viven con VIH, el sarcoma de Kaposi constituye una de las neoplasias definitorias de
sida y se presenta con mayor frecuencia en pacientes con inmunosupresidon avanzada y recuentos
bajos de linfocitos CD4, asociados a enfermedad avanzada y peor prondstico.’?) Aunque las lesiones
cutdneas constituyen su manifestacién clinica mas reconocida, pueden presentarse formas
predominantemente viscerales sin expresidon dermatoldgica evidente.?)

El compromiso gastrointestinal es una de las localizaciones viscerales mas frecuentes del sarcoma de
Kaposi.?# Su presentacién clinica es variable y puede permanecer asintomatica, lo que dificulta su
reconocimiento durante la vida, especialmente cuando no existen lesiones cutaneas que orienten
hacia el diagnéstico.34

Sobre esta base, se presenta el caso de un paciente con VIH/sida avanzado y sarcoma de Kaposi sin
manifestaciones cutaneas clinicamente evidentes, en donde el estudio necrépsico mostré una extensa
afectaciéon multiorganica con compromiso practicamente continuo del tracto gastrointestinal, y cuya
magnitud no fue reconocida durante la evaluacién clinica. La excepcional extensidon de la afectacién
digestiva y su escasa y tardia expresion clinica constituyen los principales elementos de interés de este
caso.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 27 afios con infeccidn por VIH diagnosticada el 23 de abril de 2002 y diagndstico
de sida establecido el 1 de octubre del mismo afio por criterio inmunolégico. El 8 de agosto de 2002
presentaba un recuento de linfocitos CD4 de 207 células/mm? (5 %), que descendié el 13 de febrero de
2003 a 68 células/mm?3 (2 %). Inicidé tratamiento antirretroviral el 13 de diciembre de 2002, con
lamivudina, nevirapina y estavudina. El 20 de enero de 2003, ante las dificultades en la adherencia, se
sustituyo la nevirapina por indinavir, manteniéndose la lamivudina y la estavudina.

Este paciente ingresé el 12 de febrero de 2003 por sindrome febril prolongado asociado a adenopatias,
con sospecha clinica inicial de linfoma no Hodgkin. Presentaba anemia severa, con hemoglobina de 6
g/dL, por lo que recibié transfusidon sanguinea, tras la cual aumenté a 9 g/dL. Se realizd Puncién
Aspirativa con Aguja Fina (PAAF) de un ganglio inguinal derecho, que evidencié proliferacion de células
fusiformes sugestiva de sarcoma de Kaposi. Posteriormente, se realizd la exéresis ganglionar, cuyo
estudio histopatoldgico mostré hallazgos morfoldgicos compatibles con el diagndstico.

Durante su evolucién, presenté pérdida de peso progresiva y episodios recurrentes de herpes zéster.
Los estudios de imagen evidenciaron derrame pleural derecho, opacidades pulmonares sugestivas de
diseminacién, esplenomegalia y adenomegalias retroperitoneales.

La evolucion clinica fue rapidamente progresiva, con deterioro sistémico caracterizado por fiebre
persistente, compromiso hemodindmico, insuficiencia respiratoria y signos de sepsis hasta evolucionar
hacia fallo multiorganico refractario. En la fase final presentdé molestias abdominales, sin que se
realizaran estudios dirigidos del tracto gastrointestinal, debido al rapido deterioro clinico. El paciente
fallecié el 13 de abril de 2003.

Aunque se documenté el uso de terapia antirretroviral, no fue posible evaluar adecuadamente la
adherencia al nuevo esquema, ni su respuesta viroldgica durante el periodo final debido a la evolucion
clinica desfavorable y al posterior fallecimiento. Esta limitacién impidié caracterizar con precision la
respuesta al tratamiento antirretroviral.

El estudio necrdpsico mostré una extensa afectacion multiorganica. Los hallazgos macroscépicos e
histopatoldgicos, integrados con el perfil inmunohistoquimico disponible, fueron compatibles con
sarcoma de Kaposi. Particularmente relevante fue el compromiso continuo del tracto gastrointestinal,
desde la cavidad oral hasta el rectosigmoides, de considerable magnitud y no reconocido durante la
evolucidn clinica del paciente.

Macroscépicamente, la afectacidn digestiva se caracterizd por multiples lesiones nodulares violaceas,
de tamano variable y distribucién multifocal, con tendencia a confluir en numerosos sectores. En Ila
orofaringe se identificaron multiples lesiones nodulares violdceas de la mucosa, que no habian sido
evidentes durante el examen fisico.
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El esofago y la regidn gastroesofdgica mostraron compromiso seroso acompafiado de lesiones
multifocales confluentes. En el estémago se observaron numerosos ndédulos submucosos violdceos de
distribucién difusa, mientras que el intestino delgado presentaba una afectacion multifocal extensa. En
el intestino grueso destacaron lesiones nodulares de aspecto hemorragico, algunas de ellas
confluentes, y en el rectosigmoides se observd una afectacién difusa de la mucosa con mdultiples
formaciones nodulares (Figura 1A—F).

Ademas del extenso compromiso gastrointestinal, el estudio necrdpsico evidencid afectacion de
multiples grupos ganglionares peribronquiales, intertraqueobronquiales, periesofagicos, periadrticos
abdominales, perirenales, pericélicos y mesentéricos, asi como compromiso pulmonar y pleural e
infiltracion renal. De forma sobreanadida, se identificd enterocolitis necrotizante con formacion de
pseudomembranas en colon ascendente, ciego, apéndice y rectosigmoides. De manera general,
destacd la marcada discordancia entre la magnitud de la afectacidn gastrointestinal documentada en la
necropsia y la ausencia de reconocimiento clinico de este compromiso durante la vida.

Fig. 1. Compromiso macroscépico practicamente continuo del tracto gastrointestinal. Se
observan multiples lesiones nodulares violaceas, de distribucién multifocal y confluentes
en numerosos sectores, que afectan de forma extensa y casi ininterrumpida distintos
segmentos del tracto digestivo. (A) Orofaringe con multiples lesiones nodulares violaceas
en la mucosa. (B) Eséfago y region gastroesofagica con compromiso seroso y lesiones
multifocales confluentes. (C) Estdmago con numerosos nédulos submucosos violaceos de
distribucién difusa. (D) Intestino delgado con compromiso multifocal extenso. (E) Intestino
grueso con lesiones nodulares de aspecto hemorragico, algunas confluentes. (F)
Rectosigmoides con afectacién difusa de la mucosa y multiples formaciones nodulares.
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El estudio histopatoldgico de las lesiones gastrointestinales mostré una proliferacion fusocelular de
localizacion subepitelial, con una disposicion predominantemente fascicular y formacion de haces
entrecruzados. En las dreas examinadas, la proliferacidon estuvo constituida por células fusiformes con
nucleos alargados y escaso pleomorfismo. Entre las células tumorales se identificaron multiples
hendiduras vasculares de contornos irregulares que conferian a la proliferacién su caracteristico patron
vascular. Estos espacios se encontraron intimamente relacionados con la poblacién fusocelular y se
hacian particularmente evidentes en las dreas examinadas a mayor aumento (Figura 2A-D).

Otro hallazgo morfolégico acompafnante fue la presencia de extravasacion eritrocitaria focal en el
estroma situado entre las células fusiformes y las hendiduras vasculares. En determinadas dreas se
observd, ademas, un discreto infiltrado inflamatorio asociado. A mayor aumento podian apreciarse con
mayor definicion los nucleos alargados de las células fusiformes, el escaso pleomorfismo de la
poblaciéon proliferante y las hendiduras vasculares irregulares, acompafiadas por eritrocitos
extravasados en el estroma adyacente. La integracion de estos hallazgos configurd el patrén
morfoldgico observado en las lesiones estudiadas

— U"- Mo -3 1 - ke . A for 2 oy <
Fig. 2. Hallazgos histopatoldgicos de las lesiones gastrointestinales (hematoxilina
y eosina). (A, x100) Vista panordmica que muestra proliferaciéon fusocelular
subepitelial con disposicidn en haces entrecruzados. (B, x250) Células fusiformes
de nucleos alargados y escaso pleomorfismo, asociadas a hendiduras vasculares
irregulares. (C, x250) Proliferacion fascicular con extravasacién eritrocitaria focal
y discreto infiltrado inflamatorio. (D, x400) Detalle de las hendiduras vasculares
irregulares entre las células fusiformes, con extravasacion eritrocitaria en el

estroma adyacente.
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Por otra parte, el estudio inmunohistoquimico mostré positividad difusa para CD31 en la proliferacion
fusocelular. A bajo aumento, el marcaje permitié delimitar ampliamente la poblacién proliferante y, a
mayor aumento, resalté el patrén vascular irregular asociado a las células fusiformes. CD34 mostré
igualmente positividad extensa en la proliferacion tumoral, con expresion difusa de las células
fusiformes. La expresion de ambos marcadores apoyo la diferenciacion endotelial de la proliferacién
observada (Figura 3A—F).
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Fig. 3. Perfil inmunohistoquimico. (A, x100) CD31: positividad difusa en
la proliferacion fusocelular. (B, x250) CD31: mayor detalle del marcaje,
que resalta el patrdn vascular irregular. (C, x100) CD34: positividad
extensa en la proliferacion fusocelular. (D, x250) CD34: expresion difusa
que apoya la diferenciacién endotelial. (E, x100) SMA: positividad
limitada principalmente al componente muscular de las paredes
vasculares. (F, x250) SMA: ausencia de expresidon especifica en la
proliferacion fusocelular, con conservacion del marcaje en las paredes
vasculares.
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La actina de musculo liso (SMA) mostré un patron de expresion diferente al observado con CD31 y
CD34. Su positividad se encontraba limitada principalmente al componente muscular de las paredes
vasculares, mientras que la poblacion fusocelular tumoral no mostré expresién especifica. A mayor
aumento se mantenia la ausencia de marcaje especifico en las células fusiformes, con conservacién de
la positividad en las paredes vasculares presentes en el tejido examinado. Este patréon permitid
distinguir con claridad el componente vascular marcado por SMA de la proliferacion fusocelular
tumoral no marcada

DISCUSION

El sarcoma de Kaposi asociado a VIH suele manifestarse con lesiones cutdaneas que orientan el
diagnodstico clinico. Sin embargo, pueden presentarse formas predominantemente viscerales sin
manifestaciones dermatoldgicas evidentes, particularmente en pacientes con inmunosupresiéon
avanzada.?% A pesar de la marcada disminucién de su incidencia tras la introduccién y expansion de la
terapia antirretroviral, el sarcoma de Kaposi continta siendo una neoplasia relevante en las personas
con VIH. En un estudio poblacional realizado en Estados Unidos su incidencia disminuyé de 109 casos
por 100 000 personas-afio en 2000, a 47 por 100 000 personas-afio en 2015, con una reduccién anual
aproximada del 6 %.5)

La ausencia de lesiones cutaneas clinicamente evidentes en el presente caso contrastd con la extensa afectacién
visceral documentada en el estudio necrdpsico, con una presentacion clinico-patoldgica poco habitual. La PAAF
permitié establecer tempranamente la sospecha diagndstica, posteriormente sustentada por el estudio
histopatoldgico de la pieza de exéresis ganglionar.(®

El marcado deterioro inmunolégico, evidenciado por el descenso de los linfocitos CD4 de 207
células/mm3 (5 %) a 68 células/mm?3 (2 %), constituyé un factor asociado a enfermedad avanzada y
peor prondstico.? No se dispuso de determinaciones contempordneas de carga viral, lo cual limitd la
caracterizacion viroldgica del caso. El marcado deterioro inmunoldgico, junto con las dificultades
documentadas en la adherencia al tratamiento antirretroviral, es compatible con un control
inmunoviroldgico insuficiente, aunque no permitié establecer el grado de replicacién viral.

Desde el punto de vista histopatoldgico, se documentd el patrén clasico de proliferacion fusocelular en
haces entrecruzados, con hendiduras vasculares irregulares y extravasacion eritrocitaria; hallazgos
caracteristicos del sarcoma de Kaposi.*”) La positividad difusa para CD31 y CD34 apoyd la
diferenciacion endotelial; sin embargo, estos marcadores no son especificos por si solos para sarcoma
de Kaposi.(+8)

En este contexto, el diagndstico diferencial debe considerar otras proliferaciones vasculares,
particularmente el angiosarcoma y la angiomatosis bacilar.”® El angiosarcoma suele mostrar mayor
atipia citolégica, pleomorfismo y actividad mitética, mientras que la angiomatosis bacilar se caracteriza
por una proliferacidon vascular asociada a un infiltrado inflamatorio prominente, frecuentemente
neutrofilico, y microorganismos que pueden demostrarse mediante tinciones especiales.®
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En este estudio la proliferacion fusocelular relativamente monomorfa, las hendiduras vasculares
irregulares y la extravasacion eritrocitaria junto con el perfil inmunohistoquimico endotelial y el
contexto clinico de inmunosupresién avanzada favorecieron el diagndstico de sarcoma de Kaposi,
coincidiendo con otros autores. (%82

Uno de los hallazgos mas relevantes fue el compromiso prdcticamente continuo del tracto
gastrointestinal desde la cavidad oral hasta el rectosigmoides. Aunque la afectaciéon gastrointestinal
estd bien documentada en el sarcoma de Kaposi, una extension tan amplia constituye una
presentacidn poco habitual.?*1%11) |3 distribucién observada en la necropsia permitié establecer una
afectacion gastrointestinal de considerable magnitud, no reconocida durante la evaluacién clinica.

Las manifestaciones digestivas se limitaron a molestias abdominales aparecidas durante la fase final de
la evolucidn sin que se realizaran estudios dirigidos del tracto gastrointestinal debido al rapido
deterioro clinico. La verdadera magnitud del compromiso gastrointestinal solo pudo establecerse
mediante la necropsia. Ademds, se identific6 una enterocolitis necrotizante sobreafiadida con
formacidon de pseudomembranas, por lo que las molestias abdominales no pudieron atribuirse
exclusivamente a la afectacién gastrointestinal por sarcoma de Kaposi. Este caso evidencia que una
extensa afectacion gastrointestinal puede presentar una expresion clinica escasa y tardia. (3412

La inmunohistoquimica para HHV-8, particularmente la demostracion nuclear de LANA-1, constituye
una herramienta de gran utilidad para confirmar el diagndstico de sarcoma de Kaposi y diferenciarlo de
otras proliferaciones vasculares.® En este caso no fue posible realizar dicha determinacién por
limitaciones técnicas. Por tanto, la ausencia de confirmacion mediante HHV-8/LANA-1 constituy6 una
limitacién relevante. El diagndstico se sustenté en la integracién de los hallazgos morfoldgicos
caracteristicos, el perfil inmunohistoquimico de diferenciacion endotelial, el contexto de
inmunosupresion avanzada por VIH y el patréon de diseminacion multiorganica identificado en la
necropsia.

En conjunto, la correlacidon clinico-patolégica demostré una marcada discordancia entre la extensién
anatémica de la enfermedad y su expresion clinica. La ausencia de manifestaciones cutaneas
clinicamente evidentes, junto con la escasa y tardia sintomatologia gastrointestinal, dificulté reconocer
durante la vida la verdadera magnitud de la afectacidon visceral. El estudio necrdpsico resultd
fundamental para establecer la extensién definitiva de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

El caso presentado ilustra que el sarcoma de Kaposi asociado al VIH puede manifestarse como una
enfermedad visceral diseminada sin lesiones cutdneas clinicamente evidentes, lo que puede dificultar
su sospecha clinica. En pacientes con inmunosupresién avanzada la ausencia de manifestaciones
dermatolégicas no excluye una afectacidn visceral extensa.
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La afectacién practicamente continua del tracto gastrointestinal observada en este caso constituye una
forma poco habitual de compromiso visceral y pone de manifiesto la marcada discordancia entre la
extension anatdmica de la enfermedad y su expresion clinica, que en este paciente fue escasa y tardia
a nivel digestivo.

El estudio necrdpsico resulté fundamental para establecer la verdadera magnitud de la afectacién visceral, no
reconocida durante la evaluacidn clinica, y lograr una adecuada correlacion clinico-patoldgica.

Si bien los hallazgos morfolégicos e inmunohistoquimicos apoyan el diagndstico, la ausencia de
confirmacién mediante HHV-8/LANA-1 debe considerarse una limitacion relevante, lo que enfatiza la
necesidad de integrar los hallazgos clinicos, morfolégicos e inmunohistoquimicos para una adecuada
caracterizacion diagndstica.
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