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Should we think beyond Kaposi sarcoma?
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Resumen

La infeccién por el Virus Herpes Humano 8 se ha visto asociado a diferentes patologias como son
el Sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Castleman multicéntrica, el linfoma por efusién primaria
y el sindrome de citoquinas inflamatorias por VHSK, todas estas con la posibilidad de presentar
derrame pleural, pericardico o ascitis, pero siendo poco frecuente el compromiso simultaneo de
las 3 cavidades. Se presenta el caso de un paciente con diagnéstico reciente de VIH y lesiones en
piel sugestivas de SK, en quien se evidencio derrames en las tres cavidades con evolucién térpida,
presentando taponamiento cardiaco y fallo respiratorio, se confirmo el diagndstico de SK, sin em-
bargo, fue necesario la bisqueda de otras condiciones relacionadas dado la severidad del cuadro.
Es importante tener en cuenta que el SK, el LEP,1la ECM y el KICS comparten un origen etiolégico
por lo que pueden presentarse de manera simultdnea en un mismo paciente especialmente cuando
el comportamiento clinico no es el esperado. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://
doi.org/10.36104/amc.2023.2900).

Palabras clave: VIH, sarcoma de Kaposi, Virus Herpes Humano 8.

Abstract

Human herpesvirus 8 infection has been associated with different diseases like Kaposi sarcoma,
multicentric Castleman disease (MCD), primary effusion lymphoma (PEL), and Kaposi sarcoma-
associated herpesvirus (KSHV) inflammatory cytokine syndrome (KICS), all of which can cause
pleural or pericardial effusion or ascites, but rarely simultaneous involvement of all three cavities.
We present the case of a patient recently diagnosed with HIV with skin lesions suggestive of KS
in whom effusions were found in all three cavities with a torpid evolution, cardiac tamponade and
respiratory failure. The KS diagnosis was confirmed; however, other related conditions had to be
sought, given the severity of the condition. It is important to keep in mind that KS, PEL, MCD
and KICS share an etiological origin and therefore may occur simultaneously in the same patient,
especially when the clinical behavior is unexpected. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2023.2900).
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Introduccién

Desde el advenimiento del tratamiento antirretroviral
en la década de los noventa, el sarcoma de Kaposi (SK)
ha disminuido su incidencia, sin embargo, continda siendo
el segundo tumor mds frecuente en las personas que viven
con VIH (PVVIH) (1). Esta entidad se relaciond por pri-
mera vez con hombres homosexuales inmunosuprimidos
en 1981 (2) y posteriormente en 1994, se identificé un
nuevo herpes virus relacionado con el SK asociado al VIH
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(VHSK), que mds adelante se conocié como virus herpes
humano 8 (VHH-8), el cual se ha visto relacionado como
agente causal de otras patologias como el linfoma de efusién
primario (LEP), la enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM) y el sindrome de citoquinas inflamatorias por VHSK
(KICS) (3). Los derrames son altamente frecuentes en las
entidades generadas por este agente etiolégico: compromiso
pleural en 77.1% de pacientes con LEP [y miltitopografico
en una tercera parte de estos (4)], pleural hasta en 50% de
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los pacientes con SK (5) y descrito en varias localizaciones
en las series de pacientes con KICS (6). La infeccién por
el VHH-8 induce a nivel celular la expresion de proteinas
angiogénicas, proliferativas y anti apoptéticas, asi como pro
inflamatorias. Sin embargo, se desconoce los mecanismos
que conducen a la expresion especifica de alguna de las
patologias mencionadas e incluso la presencia concomitante
de estas (3). El SK se puede presentar con derrame pleural,
pericérdico o ascitis, pero la afectacion simultdnea de estas
tres serosas es poco frecuente. Se presenta el caso de un
paciente con diagndstico reciente de VIH y lesiones en piel
sugestivas de SK, aumento del perimetro abdominal, disnea
y progresion a falla respiratoria.

Presentacion del caso
Paciente masculino de 42 afios, cuadro clinico de cuatro
meses de pérdida de 12 kg de peso, disfagia y lesiones vio-
laceas en piel, las cuales aumentaron en nimero en el dltimo
mes, presento tres dias previo a consultar disnea de reposo,
dolor pleuritico, distensién abdominal y edema de miembros

inferiores. Dos meses previos al ingreso fue diagnosticado
con VIH estadio 3, con carga viral de 1 230.000 copias/mL
y CD4 31 cel/mL, iniciando tratamiento con tenofovir-diso-
proxillo/emtricitabina 300 mg/200 mg/dia + nevirapina 200
mg/12 h al cual era adherente. Al examen fisico el paciente
estaba taquicdrdico, caquéctico, con disminucién de los
ruidos respiratorios en ambas bases pulmonares, abdomen
distendido con onda ascitica positiva, edema severo bilateral
en miembros inferiores e incontables placas violdceas de
bordes definidos altamente sugestivas de SK en piel (Figura
1). Se documentd, anemia de volimenes normales, proteina
C reactiva elevada, hiponatremia, hipoalbuminemia severa
con funcidén renal y hepdtica normales. Se observé en la
radiograffa de térax (Figura 2A) derrame pleural derecho y
multiples opacidades bilaterales sugestivas de SK, hallazgos
que fueron confirmados en el estudio tomografico (Figura 3).

El paciente desarrollé hipotensiéon y taquipnea con
progresién a falla respiratoria, siendo necesario inicio
de ventilaciéon mecdnica invasiva y traslado a unidad de
cuidados intensivos (UCI), se evidencié en el ecocardio-

Figura 1. Placas violdceas de bordes definidos localizadas en miembros inferiores.

TORAX 120 KV 2 mAs

Figura 2. Radiografias de torax. (A) Miiltiples nédulos con densidad de tejido blando en ambos campos pulmonares, derrame pleural derecho y escaso liquido pleural izquierdo.

(B) Recurrencia del derrame pleural posterior a toracentesis. (C) Hidro neumotdrax derecho.
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Figura 3. Tomografia del torax. (A) Miiltiples nodulos periféricos de morfologia redondeada y de bordes espiculados configurando patron en “llamas” . (B) Derrame pleural bilateral

de predominio derecho y derrame pericdrdico.

Tabla 1. Estudios citoquimicos.

Liquido ascitico Liquido pleural
Aspecto Ligeramente turbio Turbio
Color Hematico Amarillo

Leucocitos y diferencial

Glucosa
Proteinas
Albimina

Estudios infecciosos

517 células/mm?

Linfocitos: 83%
Neutrofilos: 17%

Hematies: 9272 células/ mm?*

112.07 mg/dL
menor de 2.0 g/dL
menor de 1.0 g/dL
Gram: sin gérmenes

BAAR: negativo
Cultivo: negativo

216 células/mm?

Linfocitos: 73%

Monocitos: 4%

Neutrofilos: 23%

Macréfagos: 59/100 leucocitos
Hematies: 11216 células/ mm?

95.91 mg/dL

menor de 2.0 g/dL

Gram: sin gérmenes
BAAR: negativo
Cultivo: negativo

ADA liquido pleural 3.11
PCR MT: no detectado

Liquido pericardico
Turbio
Hemitico

892 células/mm?

Linfocitos: 50%

Monocitos: 1%

Neutrdfilos: 14%

Mastocitos: 3%

Células plasmaticas: 30%

Células no hematopoyéticas de gran tamafio, con citoplasma baséfilo,
algunas binucleadas, con cromatina reticulada.

Hematies: 581919 células/ mm3

103.18 mg/dL.

245 g/dL

Gram: sin gérmenes
BAAR: negativo
Cultivo: negativo
ADA 2226

PCR MT: no detectado

BAAR: bacilos dcido-alcohol resistentes. ADA: adenosin desaminasa. PCR-MT: reaccion en cadena de la polimerasa para M. tuberculosis.

grama transtordcico derrame pericdrdico con signos de
taponamiento cardiaco, por lo que fue llevado a pericar-
diocentesis, ademds de toracentesis y paracentesis (Tabla
1) con recurrencia de los tres derrames (Figura 2B). Dentro
de los diagnésticos diferenciales se descarté ECM ante la
ausencia de conglomerados ganglionares en imdgenes de
cuello, térax y abdomen. Se realizé citometria de flujo en
los diferentes liquidos obtenidos encontrando linfocitos T
predominio CD8 y linfocitos B policlonales, no apoyando
la posibilidad de LEP.

El KICS fue otro de los diagnésticos diferenciales con-
templados, sin embargo, por el cuadro clinico, la temporali-
dad con el inicio del tratamiento antirretroviral y una carga
viral control en 16 946 copias/mL, se consideré diagndstico
de sindrome de reconstituciéon inmunolédgica (SRI) paradé-
jico por SK, dando manejo de soporte sin esteroides. Dada
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la confirmacién de SK en piel por biopsia y de compromiso
bronquial por fibrobroncoscopia, se inicié nuevo esquema
antirretroviral con tenofovir-disoproxillo/emtricitabina 300
mg/200 mg dia y dolutegravir 50 mg, mas quimioterapia
con doxorrubicina 20 mg/m?; sin embargo, continud presen-
tandorecurrencia de los derrames pleurales, posteriormente
hidroneumotérax (Figura 2C) con progresién a choque
refractario en UCI, que condujo a la muerte del paciente.

Discusion
El VHH-8 tiene una distribucién mundial llegando a
encontrarse tasas de seropositividad por encima de 50%
en paises del Africa Subsahariana. Se caracteriza por tener
dentro de su fisiopatologia dos fases, una litica que favorece
la carcinogénesis y otra latente, que permite la evasion in-
munolégica, ademds induce alteraciones sobre la regulacion
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Tabla 2. Criterios diagndsticos para el sindrome de citoquinas inflamatorias por VHSK.

[

. Manifestaciones clinicas
a. Sintomas: fiebre, fatiga, edema, caquexia, sintomas respiratorios, alteracién
gastrointestinal, artralgias y mialgias, alteraciones del estado mental, neuropatia
con o sin dolor.
b. Alteraciones paraclinicas: anemia, trombocitopenia, hipoalbuminemia, hipo-
natremia
c. Alteraciones radiolégicas: linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia, derra-

mes en cavidades corporales

(5]

. Evidencia de inflamacién sistémica
Proteina C reactiva elevada (>3g/dL)
3. Evidencia de actividad viral por VHH-8
Carga viral plasmatica para VHH-8 >1000 copias/mL

'S

. Sin evidencia de enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a VHH-8
Exclusién histopatolégica de la EMC si hay presencia de linfadenopatias

La definicion de KICS requiere la presencia de al menos dos manifestaciones clinicas de

por lo menos dos categorias (1a, 1b, 1c) asociado a los criterios 2,3 y 4.

Adaptado de: Polizzotto MN, Uldrick TS, Wyvill KM, Aleman K, Marshall V, Wang
V, et al. Clinical features and outcomes of patients with symptomatic Kaposi sarcoma
Herpesvirus (KSHV)-associated inflammation: Prospective characterization of KSHV
inflammatory cytokine syndrome (KICS). Clin Infect Dis [Internet]. 2016;62(6):730-8.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1093/cid/civ996

del sistema inmunolégico afectando la expresion de células
Th1y Th2 (1), lo que explica su alta capacidad oncogénica
(7), siendo el origen comtn de patologias como el SK, la
ECMy el LEP (8). Incluso de manera reciente se ha descrito
el KICS una condicién similar a la ECM pero clasificada
finalmente como una entidad independiente (9).

La incidencia del SK es de 1/100 000 personas en la
poblacién general, llegando a ser 1/20 PVVIH (1). A nivel
cutdneo se caracteriza por presentar maculas, placas o né-
dulos de bordes definidos y color purptirico, puede presentar
formas agresivas en mas de 50% de los casos relacionado
especialmente con profunda inmunosupresiéon (10), como
fue el caso presentado, con conteo de linfocitos CD4 menor
a 50 células y lesiones pulmonares; esto se correlaciona con
lo descrito en la literatura, donde hasta uno de cada dos
pacientes puede tener compromiso visceral por SK, lo que
se asocia a mayor mortalidad (1).

La frecuencia de derrames asociados al SK varia segtin su
localizacion, presentdndose de 35-55% a nivel pleural (11),
5-7% pericardico (12) y sin datos claros del compromiso
peritoneal, en el que es mds frecuente pensar en LEP o ECM
(13). Esta fue la razén para considerar otros diagnésticos
diferentes al SK resaltando el compromiso de tres serosas,
escenario mds frecuente en LEP, cuyas caracteristicas de
pérdida ponderal, fiebre, diaforesis, derrames linfocitarios
con sintomas como disnea, aumento del perimetro abdomi-
nal, edema de miembros inferiores y taponamiento cardiaco
(14) fueron evidenciadas en este paciente.

La ECM es un desorden linfoproliferativo que se ma-
nifiesta con sintomas iguales a los ya referidos en LEP,
acompafiados de alteraciones paraclinicas como anemia,
trombocitopenia, hiponatremia, hipoalbuminemia y PCR
elevada (3), lo cual, también ocurrid en este caso, sin em-

bargo, es necesaria la presencia de células infectadas por
VVH-8 en conglomerados ganglionares (15), que el paciente
en cuestion no presento.

Aproximadamente 7% de los SRI estan asociados al SK,
si bien no existe una definicion universal, la disminucion
de la carga viral o el aumento en los CD4, asi como la
aparicién de una infeccidn oportunista nueva o el empeo-
ramiento de una condicién existente posterior al inicio del
TAR son claves en su diagnéstico (16). El estadio T1, la
CV >5 log copias/mLy el inicio de TAR sin quimioterapia,
son factores de riesgo descritos para el desarrollo de SRI
por SK (17). Este paciente los presentaba y desarroll6 el
SRI tras cuatro semanas de TAR, reflejando la literatura de
series de casos que lo presentan entre 3 y 22 semanas del
inicio del TAR con presentaciones cutdneas, mucocutdneas
y viscerales (18). No se debe olvidar que en los pacientes
con SRI por SK, el uso de esteroide sistémico se asocia con
mayor mortalidad (19), razén por la cual no fue utilizado
en este paciente.

Finalmente, el KICS es el resultado del efecto litico viral
asociado a una elevada produccién de citoquinas (IL-6 e
IL-10) (9), lo que hace que tenga similitudes con el SRI
por SK, ademads en cohortes prospectivas pequefas se ha
visto que 50% de los pacientes cursa con derrames (20)
con presencia de SK cutdneo o visceral de manera conco-
mitante (6). Este paciente cumplia con tres de los cuatro
criterios propuestos para la definicién operativa de KICS
(Tabla 2), si bien no pudieron ser completados, sugerian
sustrato inmune como contribuyente de la severidad del
cuadro presentado.

En conclusion, el deterioro clinico posterior al inicio
del TAR en un paciente con SK debe invitar a contemplar
la posibilidad de SRI, sin olvidar que el LEP, la ECM y
el KICS comparten el origen etiolégico viral, por lo que
pueden presentarse de manera simultdnea, siendo nece-
saria su buisqueda activa, especialmente en pacientes con
presentaciones agresivas, compromiso orgdnico multiple y
deterioro superior a lo esperado para la condicién inicial.
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