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RESUMEN

El Sarcoma de Kaposi (SK) es la neo-
plasia méds comtn en los pacientes in-
fectados con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), tie-
ne relacion directa con la progresion
de la infeccion a SIDA y tiene valor
como predictor de sobrevida de los pa-
cientes. Histéricamente se ha vincu-
lado con factores directamente relacio-
nados con el VIH como el gen tat y la
proteina del mismo nombre, asi como
se ha sugerido una fuerte asociacion
con factores de crecimiento y drogas
inmunosupresoras, en aquellos indivi-
duos que han presentado el sarcoma
sin estar infectados por el VIH. Los
mads recientes estudios en torno a la
etiopatogenia del SK, se han encami-
nado a la bisqueda de un agente cau-
sal de naturaleza viral llamado el Her-
pes Virus Humano tipo 8 (HVH-8), que
se transmite por contacto sexual y del
cual se ha logrado establecer su pre-
sencia en fluido seminal y prostitico,
asi como en las lesiones de SK y en
otros tejidos del cuerpo como piel y
mucosas. La cavidad oral es el sitio
de mds frecuente aparicién del Sarco-
ma de Kaposi y por tanto ha sido de
especial interés cuantificar la cantidad
de HVH-8 que se encuentra en esta y
en otras lesiones bucales asociadas con
el SIDA, donde se ha encontrado el
virus en relacién con SK clinicamente

visible y no se ha relacionado con otras
lesiones orales asociadas al VIH. De
igual manera se ha determinado la pre-
sencia del virus en la saliva de pacien-
tes que presentan el SK lo que se ha
relacionado con la alta posibilidad de
transmision del HVH-8 por pricticas
de sexo oral

INTRODUCCION

En 1981, fue descrito el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida SIDA, en
grupos homosexuales de San Francis-
co (California), creando alrededor del
mundo grandes interrogantes sobre su
etiopatogenia y posteriormente dando
lugar a enormes esfuerzos para el de-
sarrollo de terapéuticas, formas de pre-
vencion y posibles vacunas para en-
frentar la que se tiene como la gran
enfermedad de finales del siglo XX.
Desde ese momento, ha existido una
preocupacion generalizada en los equi-
pos de investigacién, por encontrar
respuesta tanto a los aspectos
biomoleculares de la infeccién, tenien-
do en cuenta la bisqueda de medica-
mentos, el mapeo genético del virus,
las medidas de prevencidn de infeccio-
nes cruzadas y de patologias relacio-
nadas con el sindrome asi como el
abordaje integral del paciente afecta-
do, desde su situacidn psicoldgica, so-
cial, y afectiva.

La visién epidemioldgica permite ha-

blar de un fenémeno que involucra to-
das las regiones del planeta, sin dife-
rencias de sexo, raza o edad. hasta el
punto que la OMS informé un total de
1°000.000 de casos diagnosticados en
junio de 1995 (1). Desde principios de
la década del 80 hasta ahora, se han
registrado mds de 40 millones de in-
fectados por el virus y al menos 12
millones han muerto, segtin el progra-
ma UNAIDS, de las Naciones Unidas.
A pesar de la gran cantidad de medi-
das preventivas e informativas lleva-
das a cabo en todo el mundo, solo en
1997, cerca de seis millones de perso-
nas contrajeron el virus y 2.3 millones
murieron, incluyendo 460.000 nifios
(2).

En los dltimos afios ha aumentado con-
siderablemente la infeccion en perso-
nas heterosexuales y la proporcion de
mujeres y ninos infectados va en as-
censo. El riesgo de transmision verti-
cal del virus, se ha calculado en ran-
gos tan variables como 15% en Euro-
pa hasta 35% en Africa. (3). Para Amé-
rica Latina, se calcularon 17300.000
personas con el virus, en estado
asintomitico o de SIDA en 1997.(4).

Se ha podido establecer la importan-
cia de algunas lesiones orales. asocia-
das a la infeccidén por el VIH y al desa-
rrollo del SIDA. Entre ellas las mds fre-
cuentes son la candidiasis, que se
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presenta en tres variedades
clinicas,(pseudomembranosa,
eritematosa y queilitis angular), las
gingivitis y periodontitis asociadas al
VIH, la leucoplasia vellosa oral y el
Sarcoma de Kaposi, que constituye la
lesion tumoral de mayor incidencia en
pacientes infectados por el VIH v tie-
ne valor como predictor de SIDA y
predictor de sobrevida de los pacien-
tes.(5). En este sentido, Hermans y co-
laboradores, desarrollaron un estudio
para determinar si la esperanza de
sobrevida de los pacientes afectados
por el SK, como primera manifestacion
de SIDA. habia cambiado desde el
primer informe a principios de los anos
80 y hasta 1989. El articulo menciona-
do sugiere que la sobrevida de los pa-
cientes afectados por el Sarcoma de
Kaposi de 1979 a 1989 se mantuvo muy
corta Igualmente sugiere que la asocia-
cion del SK con otras enfermedades
como la infeccién por citomegalovirus
(CMV) o el Linfoma no Hodgkin, dis-
minuye considerablemente la sobrevida
de los enfermos de SIDA. (6)

Aspectos histologicos

El Sarcoma de Kaposi fue descrito ini-
cialmente por Moritz Kaposi en 1872
como un tumor infrecuente de origen
vascular y crecimiento lento que afec-
taba a personas mayores de 60 afios,
habitantes en el mediterrineo, que no
comprometia la vida del paciente. Se pre-
senta tipicamente como una neoplasia de
origen vascular multicéntrico, sin poten-
cial metastdsico que afecta la dermis y
cararterizada por la presencia de hendi-
duras vasculares con células endoteliales
anormales, de nicleo alargado, acom-
pafadas de una proliferacion de células
fusiformes periféricas, extravasacién de
eritrocitos, hemosiderina, presencia de
hemosideréfagos, granulocitos vy
linfocitos.

Desde el punto de vista clinico-
epidemioldgico se reconocen (7), cua-
tro tipos de SK: el primero denomina-
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do forma cldsica, se presenta como
maculas de color azul oscuro en miem-
bros inferiores, no involucra ganglios
linfiticos en la mayoria de los casos,
su curso es benigno y rara vez apare-
ce en la cara o en la cavidad oral. EI
segundo es el llamado endémico, que
se presenta en adultos jovenes de raza
negra y en preadolescentes, en quie-
nes aparece en ganglios linféticos y
glandulas salivares, antes de aparecer
en piel y organos. Se encuentra en
regiones del Africa Ecuatorial en igual
proporcion en hombres y mujeres.
Aparece en cavidad oral entre el 4 y el
10% de los pacientes. El tercer tipo es
el asociado a inmunosupresion por tra-
tamiento previo a un transplante, el
cual cursa con compromiso cutdneo
principalmente y puede aparecer entre
dos y ocho afios luego del tratamien-
to. El cuarto, es el asociado al SIDA o
epidémico, que se describié en 1981
como una complicacién en individuos
afectados por el VIH, predominante-
mente homosexuales. A principio de
los afios 80 se notificaron 26 casos de
SK en hombres homosexuales jévenes
de Nueva York y California, vincula-
dos con la infeccién por el VIH.

Las diferentes clases del SK son
histopatolégicamente idénticas y difieren
principalmente en su agresividad clinica y
caracteristicas epidemioldgicas.(8). En los
pacientes infectados con el VIH se presen-
ta en tres formas clinicas, la macular, la
papular y la nodular. La macular es el esta-
do mas temprano de la lesién y se carac-
teriza por presentarse en la piel y
mucosas como una mancha que al
examen histopatoldgico presenta espa-
cios irregulares llenos de una gran can-
tidad de células propias del tejido
conectivo alrededor de las células
endoteliales que deforman los vasos
de los que hacen parte, porque comien-
zan a tomar una forma alargada. Junto
a los vasos sanguineos y en otras es-
tructuras adyacentes hay infiltrado in-
flamatorio crénico. La pdpula es una
lesién exofitica caracterizada por un

cambio en la morfologia de los vasos san-
guineos, que adoptan un patrén en hen-
didura, dados los cambios mortolégicos
que suceden en el endotelio vascular por
tomar las células endoteliales una forma
ahusada o alargada que va provocando
la extravasacion del contenido
vascular. Igualmente se encuentran
depdsitos de hemosiderina y eritrocitos
en estado degenerativo junto con un
infiltrado inflamatorio alrededor de los
vasos. La forma nodular esta determi-
nada por varias capas de células
ahusadas atipicas, zonas pequefas de
necrosis y espacios vasculares atipicos
y vacios. Clinicamente se aprecian
como lesiones grandes, palpables y
exofiticas.

Epidemiologia

El SK, se presenta en pacientes infec-
tados con el VIH, con mayor frecuen-
cia en hombres homosexuales y bi-
sexuales (90%) que en los drogadic-
tos o hemotransfundidos (10%). La
razon hombre - mujer es de 8: 1. Suele
aparecer en cabeza y cuello, particu-
larmente en la punta de la nariz, y en
un tercio de los casos, aparece en ca-
vidad oral principalmente en paladar
duro y regién gingival. SK es la neo-
plasia mds comiin en pacientes con
SIDA. Se ha informado que es una de
las mayores causas de morbilidad en
los pacientes con SIDA afectando has-
ta al 30% de ellos. (9). Se ha determi-
nado que la cavidad oral es un sitio de
especial proliferacion del SK (71%) en
los pacientes infectados con el VIH.
También se han encontrado formas del
sarcoma en personas seronegativas
para el VIH. La forma cldsica, ante-
riormente descrita, consiste en lesio-
nes asintomadticas presentes en extre-
midades inferiores en hombres de Eu-
ropa mediterrdnea y del este. (10).
También se han descrito formas infec-
ciosas en hombres homosexuales
seronegativos, lo cual hace pensar en
una etiologia relacionada con la trans-
mision sexual, distinta del VIH tipol.
(11).
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Etiopatogenia

El SK se ha relacionado con predisposi-
ci6n genética asociada al complejo ma-
yor de histocompatibilidad (12), infec-
cion de patégenos transmitidos
sexualmente, inmunosupresién por dro-
gas como prednisona, ciclofosfamida, o
azatiopirina, virus como el CMYV, pro-
duccién de citoquinas estimulada por el
VIH y algunas teorias que involucran a
un gen regulador del VIH, el gen tat,
que se ha encontrado como proteina
adherida a las células fusiformes de la
lesioén, sugiriendo que la proteina tat
promueve la migracién de células ma-
lignas y su adhesion a las células
vasculares normales. Igualmente se ha
pensado en la actividad del factor de
crecimiento fibrobldstico, como res-
ponsable de la angiogénesis en las le-
siones de SK, y se ha visto que, aso-
ciado con la proteina tat, puede pro-
ducir cambios similares al sarcoma si
son aplicados secuencialmente.(13).

Hace algunos anos se desarrollaron
varios estudios, que trataron de deter-
minar cual era el agente causal propio
del sarcoma de Kaposi, lo cual llevo a
los investigadores a encontrar secuen-
cias de DNA de virus de la familia del
Herpes y a pensar en una posible etio-
logia viral comiin para las distintas for-
mas del SK. Estas secuencias recibie-
ron el nombre de herpes virus asocia-
do al SK y también se encontraron re-
lacionadas con fragmentos de virus de
Epstein-Barr (14). EI CMV ha sido
objeto, igualmente, de muchos de los
estudios que han tratado de identificar
el agente causal del SK teniendo en
cuenta que la infeccion por el CMV es
comtin en hombres homosexuales y en
ellos su incidencia es alta frente a otros
grupos de riesgo como los drogadic-
tos. El virus herpes tipo 6 se encontré
en linfocitos humanos y se relaciona
muy de cerca con el CMV, ademds de
tener como células blanco a los
linfocitos T CD4, también se ha detec-
tado en linfocitos B y macrdfagos. Este

virus es capaz de promover la expre-
sién genética del VIH tipo 1 y acelerar
la progresion a SIDA. A pesar de esto,
no se encontrd una asociacion causal
lo suficientemente fuerte como para
sugerir su presencia como cofactor en
el desarrollo del SK (15).

Moore y colaboradores en 1996, en-
contraron secuencias del virus herpes
asociado al SK en la mayoria de lesio-
nes de pacientes con y sin SIDA. La
deteccién de este virus en células
mononucleares en sangre periférica
sugiere una fuerte asociacién con el
desarrollo de la neoplasia, y que la in-
feccién precede en aproximadamente
20 meses a la aparicién del SK (16).
El virus se ha encontrado en las célu-
las del recubrimiento endotelial de los
espacios vasculares de lesiones de SK
y en las células ahusadas del sarcoma,
esto aumenta las posibilidades de que
sea un promotor de la aparicion de la
lesion, a pesar de que otros factores
como la proteina tat jueguen un papel
importante en la patogenia (17).

En un andlisis realizado en el Hospital
General de Taipei en 1995 (18), sobre
diferentes neoplasias en cavidad oral,
sometiendo las muestras a la RCP (Re-
accion en Cadena de la Polimerasa)
método que amplifica pequefias canti-
dades de material genético, se encon-
tré el virus herpes asociado a SK en
solo tres de setenta y siete muestras
tomadas. Estas tres muestras corres-
ponden a lesiones orales de SK de dos
pacientes con SIDA. Las demds mues-
tras provenian de otras neoplasias be-
nignas y malignas, pero ninguna otra
de un SK.

El virus herpes asociado al SK perte-
nece a la familia gamaherpesviridae,
presenta similitudes con el virus de
Epstein Barr y con el herpes virus
Saimiri. Sumado lo anterior a las in-
vestigaciones hechas en torno al gru-
po de los herpes virus, se presume la
existencia de un nuevo miembro de la
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familia de los virus herpes. Desde hace
algunos afios ha hecho carrera deno-
minar a este virus Herpes Virus Huma-
no tipo 8 (HVH-8). Este, como todos
los virus herpes, establece infecciones
latentes en el paciente. EIl ADN viral
se presenta en forma lineal o circular
y esto determina la latencia o la
patogénesis del virus, respectivamen-
te. Decker (19) y colaboradores, en
Boston en 1996, encontraron que el
HVH-8, como otros virus herpes, es
prevalente en la poblacién humana
(hasta 5% en la poblacién general),
ademds de que tiene un comportamien-
to similar al de ellos. incluida su ca-
racteristica de linfotropismo, siendo
mayor la posibilidad de reactivacion en
eventos ligados a inmunosupresion.
También se encontré que la cantidad
de ADN viral detectable por RCP es
mucho mayor en los pacientes VIH po-
sitivos ( 30% a 80%) que en los do-
nantes no infectados, todo lo cual re-
flejaria altos niveles de infeccion viral
antes del desarrollo del tumor debido
a la inmunosupresién causada por el
VIH. Es posible, por lo tanto, que el
virus se reactive en condiciones criti-
cas de inmunosupresion, ya que tam-
bién es encontrado en pacientes homo-
sexuales con SIDA pero sin el sarco-
ma, en proporciones similares a las que
se encuentran en pacientes homo-
sexuales con la lesién, atin cuando los
conteos de linfocitos T CD4 sean equi-
valentes (20).

Se han encontrado secuencias de
HVH-8 en carcinoma de células
basales, carcinoma escamo celular,
proliferacién escamosa atipica,
queratosis actinica, queratosis
seborréica y verruga vulgaris en pa-
cientes inmunosuprimidos. Es posible
que, dada la presencia del virus en va-
rias enfermedades de la piel, las célu-
las inflamatorias que estdn
involucradas en la reparacion tisular
como monocitos y macréfagos, trans-
porten el virus a las lesiones donde
puede ser transmitido a otras células
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como las ahusadas tipicas en el SK
(21).

Lefrére y colaboradores (22), publican
en 1996 un trabajo desarrollado en el
Hospital Saint Antoine de Paris, don-
de buscaron secuencias del HVH-8 en
cuatro grupos, el primero compuesto
por seis pacientes VIH positivos con
fechas de seroconversién conocidas,
el segundo por 45 portadores
asintomadticos del VIH, el tercero por
11 pacientes con SIDA y SK y el cuar-
to, por 14 pacientes con SIDA pero sin
SK. Los resultados indicaron que el
virus puede ser detectado hasta 8 afos
antes de que se presente el tumor. Los
pacientes VIH positivos, que sean po-
sitivos para el HVH-8 estin en alto
riesgo de desarrollar sarcoma de
Kaposi y pueden ser beneficiados por
el diagndéstico temprano, previo a la
aparicion de las lesiones. Un resulta-
do positivo para el herpes virus, tam-
bién puede ser de valor diagndstico
para las lesiones internas de SK y para
apoyar medios de diagndstico débiles
o con dificultades de realizacion. Tam-
bién se encontrd que el HVH-8 estaba
presente en tres pacientes antes de su
infeccion con el VIH y en uno de ellos,
el virus estaba presente dos anos an-
tes de la seroconversion al VIH. Por
tltimo, este estudio sugiere que un au-
mento progresivo de la cantidad de
HVH-8 en sangre periférica puede ser
un elemento predictor del desarrollo
de sarcoma de Kaposi y que esta ca-
racteristica puede utilizarse como pun-
to para el establecimiento de terapia
antiviral.

La evidencia de la transmision sexual
del virus herpes confirma su importan-
cia, a través de estudios tan recientes
como el ya citado, de Moore y Chang
de 1998 (8), lo cual lleva a sugerir
medidas de prevencién para las pare-
jas de los infectados y explica, de al-
guna forma, la relativa baja en la inci-
dencia que ha tenido el sarcoma en los
tltimos anos, dado el cambio en las
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prdcticas sexuales de los hombres ho-
mosexuales y de la poblacion general.

Mark Howard y su grupo del London
Medical School escriben un articulo
(23) publicado en 1997, que informa
la bisqueda del HVH-8 en semen de
24 pacientes infectados con el VIH,
compardndolos con 115 donantes sa-
ludables como grupo control, median-
te RCP. Tres pacientes de los 15 que
presentaban lesiones de SK y tres de
los nueve que no lo presentaban, mos-
traron ADN de HVH-8 en su semen.
Asi mismo, se encontré genoma viral
del CMV en 20 de las 24 muestras.
Ninguno de los donantes sanos mostro
positividad para HVH-8 y la cantidad
de CMV encontrado fue menor del 3%.
Ademds de esto, el estudio sugiere la
posibilidad de la transmisién viral a mu-
jeres que reciben inseminacion artificial
en procedimientos de concepcion asis-
tida. En el presente, las donaciones de
semen se someten a varios estudios, en-
tre ellos el VIH-1, hepatitis B, hepatitis
C, y citomegalovirus, pero ninguno de
estos procesos excluye la presencia de
HVH-8. Es importante tener en cuenta,
que segtn estos resultados, el virus se
encuentra en alta proporciéon en pa-
cientes que ya tienen la neoplasia y en
aquellos que estan préximos a sufrirla.
La presencia del virus en la poblacién
general, sin embargo, es todavia una
incégnita dado que algunos estudios
epidemiolégicos como el desarrollado
en Italia por Di Alberti y colaborado-
res (24), que toma muestras de Lon-
dres de pacientes con SIDA y de pa-
cientes italianos con formas endémi-
cas mediterrdneas de SK, sugiere como
conclusién que el HVH-8 estd restringi-
do a algunas dreas geograficas. A pesar
de lo anterior, podemos decir que estd
clara su presencia en semen y prostata,
de hombres homosexuales infectados
con el VIH con o sin el SK aunque en
proporciones que no evidencian que el
fluido seminal sea definitivamente el ve-
hiculo de transmisién del virus (25).
También se han reportado casos de trans-

mision vertical del SK a nifios nacidos
de mujeres VIH positivas y ellos han de-
sarrollado el sarcoma a edad muy tem-
prana, esto sugiere un agente infeccioso
de transmision sexual que no se trans-
mite eficientemente por medio de la san-
gre o sus productos.

Koelle y colaboradores, recientemen-
te exploraron la presencia del HVH-8
en saliva, con resultados que indican
que se encuentra en pacientes con sar-
coma de Kaposi clinicamente visible,
al igual, que en sangre periférica en los
mismos pacientes (26). El estudio tam-
bién menciona que el virus tiene
replicacion en las células normales del
epitelio de la orofaringe y que esto es
otra fuente potencial de su presencia
en saliva. Conociendo la capacidad
que tienen otros herpes virus de
transmitirse tanto por el contacto bu-
cal como por el sexual, (CMV, Herpes
tipo 1, Herpes tipo 2) y que algunas
infecciones que en el pasado se tenian
como de transmisién sexual como las pro-
ducidas por el Treponema pallidum y
Chlamydia trachomatis el virus Papiloma
humano, hoy en dia se sabe que tam-
bién pueden transmitirse por via oral,
es de tener en cuenta la posibilidad de
que el HVH-8 tenga este mismo com-
portamiento. A pesar de lo anterior,
no existe hasta el momento, una clari-
dad absoluta en cuanto a los mecanis-
mos de replicacién activa del virus ni
los sitios donde ella ocurre, tampoco
de su cantidad y comportamiento en la
saliva, con las graves consecuencias
para los grupos de alto riesgo y sus
parejas sexuales.

Webster y colaboradores (27), desarro-
llaron un estudio para buscar la aso-
ciacion entre el virus de Epstein Barr
y el Virus Herpes tipo 8, con algunas
de las lesiones orales asociadas a la in-
feccién por el VIH. Lo que ellos en-
contraron, refuerza los conceptos pre-
vios de relacién etiolégica entre la
leucoplasia vellosa oral con el EB y del
SK con el HVH-8 y la falta de relacion
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de éste ultimo, con lesiones como las
ulceraciones orales.

La infeccion por el HVH-8 podria estar
determinada por una fase litica activa de
replicacion, seguida por un periodo de
latencia en los linfocitos B y en otras
células. En condiciones de baja en la res-
puesta inmune del paciente, inducida por
el VIH, puede ocurrir una reactivacion
de la fase litica del virus, acompainada
de una colonizacion de una gran varie-
dad de células blanco, donde se inclu-
yen las células endoteliales (28). El com-
portamiento del virus en el interior de
los linfocitos, puede explicarse por al-
gunos periodos de viremia mientras en
otros momentos es totalmente indetectable
y s6lo infecta algunos linfocitos T y unos
pocos linfocitos B. Puede haber una fase
de infeccién primaria de células
mononucleares y periodos de replicacion
activa del virus o viremia en momentos de
inmunosupresion. La idea de que la infec-
cion de las células sanguineas periféricas
por el HVH-8 puede ser ciclica, explica
de alguna manera por qué el virus no se
encuentra siempre dentro de estas célu-
las en todos los pacientes con SK (29).

Elena Panyutich y colaboradores (30),
en la Universidad de California, desa-
rrollaron un modelo de inoculacién del
HVH-8 a células endoteliales de pe-
quefios vasos sanguineos de la dermis.
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En el estudio se encontré que habia un
incremento en las concentraciones de
ADN viral y la aparicion de ARNm que
sugieren una infeccidén viral en fase
productiva en las células blanco. Tam-
bién se sometieron estas células a la
accion de algunos antivirales como el
lobucavir, la 9-(2- fosfometoxietil)
adenina y el foscarnet, encontrando
que todos previenen la infeccién agu-
da por el HVH-8 y sugiriendo que el
Foscarnet reduce la incidencia del SK.
El lobucavir y la fosfometoxietil adenina
son administrables por via oral una vez
al dia y han mostrado una actividad
antiviral mayor que el Foscarnet in vitro.
El estudio sugiere, finalmente, que el
lobucavir puede ser administrado a pa-
cientes infectados con el VIH para pre-
venir la aparicién del SK.

Respecto a los posibles mecanismos de
oncogénesis, se ha realizado la secuen-
cia completa de los genes que constitu-
yen el virus (con longitud de 142
Kilobases), encontrando diversos genes
que codifican para interleuquina 6, fac-
tor inhibidor de la movilizacion de
macrofagos y un gen que codifica la pro-
teina denominada kaposina, misma que
posee altas propiedades oncogénicas.

CONCLUSIONES

Esta revision de literatura permite
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