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Caso clinico

Sarcoma de Kaposi asociado a
linfocitopenia CD4+ 1diopatica:
presentacion de un caso

Se presenta un paciente con sarcoma de Kaposi (SK) localizado en pie dere-
cho, acompanado de herpes bucal recidivante con repercusion general (aste-
nia, mialgias, artralgias). Se realiz0 la reseccion de la lesion cutdnea como
diagnostico y tratamiento. Los estudios serologicos mostraron: HIV-1 y HIV-2
negativos y HHV8 IgG positivo. Estudios inmunoldgicos: proteinograma por
electroforesis y cuantificacion de inmunoglobulinas, normales; recuento de
linfocitos T CD4+, disminuido; linfocitos T CD8+, normales; relacion CD4
CD8, disminuida y pruebas cutineas de hipersensibilidad retardada negativas
(anergia cutanea). Se establecio el diagnostico de sarcoma de Kaposi asociado
con linfocitopenia CD4+ idiopatica. La reseccidon biopsia sirvid de tratamien-
to local de la lesidn ademas, se administrd timomodulina como inmunoesti-
mulante, en lo que se asistio a una mejoria del cuadro clinico general, del re-
cuento de linfocitos T CD4+ y de las pruebas cutianeas de hipersensibilidad

retardada.
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Kaposi’s sarcoma associated with
idiopathic CD4+ lymphocytopenia:
case report

A case of Kaposi’s sarcoma, located on the right feet, is herein presented. The
lesion developed in a patient who presented herpes labialis with general symp-
toms (asthenia, mialgia, arthralgia). Excision treatment of the skin lesion was
performed. Serologic tests showed HIV-1 and HIV-2 negative status and
HHVS IgG positivity. Immunologic tests: electrophoretic proteinogram and
immunoglobulin titres were normal. Flow cytometry showed decreased CD4+
T lymphocytes, CD8+ T lymphocytes were normal, CD4:CDS8 ratio was decre-
ased, and delayed hypersensitiveness skin tests were negative (cutaneous
anergy). The diagnosis of Kaposi’s sarcoma with a background of idiopathic
CD4+ lymphocytopenia was performed. Timomodulin was administrated as a
immunostimulant, improving the clinical status, CD4+ lymphocytes count and
delayed hypersensitiveness skin tests results. Literature on the subject is

briefly discussed.

Key words: Kaposi’s sarcoma. T-Lymphocytopenia, Idiopathic CD4-Positive.
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1 Dr. Moritz Kaposi' describid en 1872 cinco va-

rones con "sarcoma miultiple pigmentado idiopati-

co de piel", conocido posteriormente como sarco-
ma de Kaposi (SK), una alteracidon angioproliferativa de
bajo grado, que podria ser una neoplasia o una respuesta
inflamatoria proliferativa, o ambas. Posteriormente este tu-
mor vascular se asocid al virus del herpes humano 8
(HHVS), que se encuentra en todas las lesiones de SK*.

A principios de la década de los noventa, se comenzo
a describir linfocitopenias CD4+, en donantes de sangre se-
ronegativos* y en grupos de varones homosexuales o bise-
xuales’, sin la evidencia de infeccidn por el virus de la in-
munodeficiencia humana (HIV), en poblaciones sanas de
Australia®, de Africa’ y en ancianos®. También se comuni-
caron casos de infecciones recidivantes, con serologia ne-
gativa para HIV-1 y HIV-2 y con linfocitopenia CD4+°,
desde diferentes centros asistenciales. Luego el Center for
Disease Control and Prevention, (Atlanta, EE.UU.), llamo
a esta entidad linfocitopenia CD4+ idiopatica (Idiopathic
CD4+ Lymphocytopenia, ICL), definida por la presencia
de infecciones viricas, bacterianas o micoticas recidivantes,
en pacientes con linfocitopenia CD4+ (<300/ul o <20%) en
sangre periférica y serologfa negativa para HIV".
El objeto de esta comunicacion es presentar un caso

de SK no HIV (forma clasica) asociado a ICL y describir
su cuadro clinico, tratamiento y evolucion.

OBSERVACION CLiNICA

Vardn de 20 afios, sin antecedentes personales ni pa-
tologicos de relevancia clinica, heterosexual no promis-
cuo, no consumidor de drogas parenterales ni orales, que
consultd en abril de 1998 por presentar una lesidn cutdnea
interdigital rojiza y verrugosa de 10 mm de didmetro en el
de pie derecho. Dicha lesion se extirpd para diagndstico y
tratamiento; el estudio histoldgico e immunohistoquimico
fue compartido con sarcoma de Kaposi.

La lesion recidivo en julio de 1998 y noviembre de
1999, con el mismo diagndstico de SK.

En enero de 2000 concurridé a nuestro servicio por
herpes simple bucal (recidivante: seis episodios en los
ocho meses previos a la consulta) con repercusion del es-
tado general (mialgias, astenia, hiporexia), sin adenomega-
lias ni organomegalias, afebril. Presentaba una lesion de
similares caracteristicas y ubicacion a las descriptas ante-
riormente. Se realizd una biopsia que fue diagnosticada de
SK (por histologia e inmunomarcacion).
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Hallazgos anatomopatologicos

Macroscopicamente todas las biopsias correspondie-
ron a tomas excisionales losangicas con lesion nodular ro-
jiza en dermis que elevaba la epidermis. El estudio histo-
16gico mostrd en todos los casos una proliferacion de
células fusiformes dispuestas en fasciculos entrelazados a
nivel de la dermis papilar y reticular. Dichas células deli-
mitaban espacios seudovasculares de tipo hendidura con
frecuente contenido de eritrocitos en su interior. Se obser-
varon, ademas, espacios capilares genuinos revestidos por
células endoteliales tipicas. Ocasionalmente se hallaron in-
clusiones globulares acidofilas. Las figuras mitoticas fue-
ron escasas y tipicas. El proceso adoptd una configuracion
nodular.

Mediante técnicas de inmunohistoquimica realizadas
sobre el material incluido en parafina, se observd positivi-
dad de las células fusiformes y endoteliales con CD34 y
vimentina. Los demés marcadores utilizados (citoqueratina
coctel, proteina S-100, actina y desmina) resultaron nega-
tivos.

Laboratorio

Hematocrito 0,4; hemoglobina 123 g/1; plaquetas
230x10°/1; leucocitos 7,0x10%1 (PMN, 4410 por pl; linfoci-
tos, 1750 por ul; monocitos, 350 por xl); VSG 10 mm.
Linfocitos T: CD4, 292 por ul (12%); CD8, 302 por ul
(14%); CD4/CDS8, 0,96 (por citometria de flujo). Proteino-
grama: proteinas totales, 7,20 g/I; albamina, 41 g/l; gam-
maglobulina, 11 g/1; IgG, 1282 mg/dl; IgM, 130 mg/dl;
IgA, 169 mg/dl. Prolactina: 10 mg/ml (valor normal de 5 a
29 mg/ml).

Estudios serologicos

HIV-1 y HIV-2 (por Elisa y PCR), negativo. Virus de
hepatitis A, B y C, negativos. HHVS IgG, positivo (1/80).
HTLVI y II (por Elisa), negativo. Virus del herpes simple,
IgG positivo (1/160).

Pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada

Se utilizaron gérmenes y hongos no anemofilos. Se
inyectd el antigeno (0,10 ml) con una separacion de 3 cm.

Las lecturas se efectuaron a las 48 horas. Se midie-
ron los didmetros mayor y menor de la papula formada, se
sumaron y dividieron por dos. Se considerd como prueba
negativa la ausencia de papula o un tamafio menor de 5
mm y como respuesta normal la presencia de una papula
de 5 mm o mas. Se utilizaron antigenos provistos por
Alergopharma Argentina bajo licencia de laboratorios Gre-



er (EE.UU.). Se interpretd que el paciente presentaba
anergia cutinea (tabla I).

Se establecid el diagnostico de sarcoma de Kaposi
asociado a sindrome ICL y se decidio6 iniciar tratamiento
con timomodulina (Leucotrofina 60 mg, laboratorio Ellem
Milano, Italia, distribuido por Bagd Argentina), una ampo-
lla bebible durante diez dias; se suspendi6 diez dias y se
repitid este ciclo en tres oportunidades. Se administraron
dos ciclos mas de timomodulina en agosto de 2000.

La evolucion clinica del paciente fue favorable.
Asintomatico, no presentd herpes bucal. Al examen clini-
co no se observaron lesiones en piel ni mucosas. No se
han detectado adenomegalias ni organomegalias desde
abril de 2000, en 18 meses de seguimiento. Esto se corre-
laciona con los controles de pruebas cutineas de hipersen-
sibilidad retardada y recuento de CD4+.

DISCUSION

El caso que aqui se presenta corresponde a un sarco-
ma de Kaposi en un paciente con linlocitopenia CD4+
idiopética.

En 1994 se identificaron fragmentos de ADN de un
virus no conocido previamente, al que se llamd herpesvi-
rus asociado al sarcoma de Kaposi (KSHV), también de-
nominado herpesvirus humano 8 (HHVS8), en un paciente
afecto de sida con SK en piel. Este virus, del subtipo gam-
maherpesvirus, al igual que el EBV, se hall6 en mas del
95% de las lesiones de SK y si bien se reconoce la contri-
bucion de la proteina rat del virus HIV en la patogenia del
SK, esta claro que el HHVS es el factor primario y nece-
sario para el desarrollo del tumor. Sin embargo, el HHVS,
por si mismo, es un factor de bajo riesgo para el SK, lo
cual sugiere que hay diferentes cofactores para el creci-
miento".

La mayoria de los herpesvirus humanos (HHV) se
asocian con enfermedades de huéspedes inmunocompro-
metidos, como resultado de la reactivacidon del virus o de
proliferacion de células transformadas o en crecimiento.
Asi, también aparece la inumodepresion del huésped como
un cofactor importante en la expresion del SK en algunos
pacientes infectados con el HHVS8".

En los @ltimos 20 afos, con la epidemia de sida, se
ha acumulado una gran experiencia acerca del SK, una
gran causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes,
especialmente en varones homosexuales y bisexuales. Ti-
picamente la enfermedad es multifocal y recurre a pesar

Sarcoma de Kaposi asociado a linfocitopenia CD4+ idiopdtica

Tabla I. Estudios de laboratorio y pruebas cutéaneas de
hipersensibilidad retardadas en el paciente presentado

Post timomodulina
3 ciclos de TM 2 ciclos de TM

Inicio
(Pretimonodulina)

Fecha 05/01/00 20/01/00 28/06/00  06/10/00
CD4+ (porul) 292 (12%) 270 (14%) 689 1075
CD8+ (por ul) 302 290 343 620
CD4/CD8 0,96 0,93 1,4 1,7
HIV (Elisa) Negativo Negativo Negativo
PPD (mm) 0 11 16
Epidermoph. (mm) O 7 8
Tricophit. (mm) 0 3 2

E. coli (mm) 0 3 11
Candida (mm) 0 7 8
Neumococo (mm) O 3 3

G. Brong. (mm) 0 6 7

CD/TM = timonodulina.

del tratamiento. En una serie de 129 pacientes, solo el
30% estaba libre de enfermedad a los 10 ahos, pero solo
uno habfa muerto de SK*.

En los pacientes con lesion Gnica, una biopsia exci-
sional a menudo provee el tratamiento adecuado. La resec-
cion simple es también apropiada para tratar las recurren-
cias. Una vez establecido el diagnostico, la observacion es
lo indicado en pacientes inmunocompetentes asintomati-
cos, con progresion lenta de la enfermedad. La inmunode-
presion seria el Gnico factor estadisticamente significativo
independiente que afecta el tiempo de progresion'.

En el caso de nuestro paciente, se interpretd que el
SK se asociaba con una inmunodeficiencia HIV negativa
(ICL), con la consiguiente posibilidad de otras recidivas si
este sindrome persistia.

La utilizacién de preparaciones de hormona timica en
inmunodeficiencias celulares se remonta a alrededor de
1970, sobre todo en Italia, Alemania y Rusia, donde demos-
trd claramente su eficacia en el tratamiento de las inmuno-
deficiencias y del cancer. Por esta razon, se decidio instau-
rar tratamiento con hormona timica con la intencion de
mejorar el recuento y funcionalidad de las células relaciona-
das con su inmunodeficiencia. Se us6é timomodulina por ser
la Ginica hormona comercializada en Argentina y de facil
administracion (via oral)”. Se utilizaron dosis habituales,
tras lo cual se repitieron las pruebas cutaneas de hipersensi-
bilidad retardada, que objetivaron hipoergia, por lo que se
indicd repetir la administracion de hormona. El recuento de
linfocitos CD4+ aument6. Esto se correlaciond con la res-
puesta cutanea tardia y la evolucion clinica del paciente.
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En este momento, el paciente lleva 18 meses de se-
guimiento, con ausencia de sintomas debidos a recidivas
de herpes oral, sin afeccidon general y sin recidiva de SK.

Nuestra intencidn es remarcar la asociacion de una
entidad como el SK, enfermedad claramente relacionada
con estados de inmunodepresion, al sindrome ICL, inmu-
nodeficiencia celular de reciente descripcion y cuyo diag-
nostico se halla en aumento, su seguimiento en el tiempo
a través de la valoracion de inmunidad celular con las
pruebas cutaneas de hipersensibilidad retardada y la posi-
bilidad de mejoria de la inmunodeficiencia con un trata-
miento sencillo, con la consiguiente alteracion de la evolu-
cion natural de la enfermedad asociada.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Braun M. Classics in Oncology. Idiopathic multiple pigmented sarco-
ma of the skin by Kaposi. CA Cancer J Clin 1982; 32:340-347.

2. Pauk J, Huang ML, Brodie SJ, Wald A, Koelle DM, Schacker T, et
al. Mucosal shedding of human herpesvirus 8 in men. N Engl J Med
2000;343:1369-1377.

3. Laurence J, Siegal FP, Schattner E, Gelman IH, Morse S. Acquired
immunodeficiency without evidence of infeccion with human immuno-
deficiency virus types 1 and 2. Lancet 1992; 340: 273-274

4. Aledort LM, Operskalski EA, Dietrich SL, Koerper MA, Gjerset GF,
Lusher JM, et al. Low CD4+ counts in study of transfusion safety. The
Transfusion Safety Study Group. N Engl J Med 1993; 328:441-442.

34

sumario

5. Vermund SH, Hoover DR, Chen K. CD4+ counts in seronegative
homosexual men. The Multicenter AIDS Cohort Study. N Engl J Med
1993;328:442.

6. McNulty A, Kaldor JM, McDonald AM, Baumgart K, Cooper DA.
Acquired immunodeficiency without evidence of HIV infection: national
retrospective survey. BMJ 1994; 308: 825-826.

7. Djomand G, Diaby L, N'Gbichi JM, Coulibaly D, Kadio A, Yapi A.
Idiopathic CD4+ T- lymphocyte depletion in a west African population.
AIDS 1994; 8:843-847.

8. Matsuyama W, Tsurukawa T, lwami F, Wakimoto J, Mizoguchi A,
Kawabata M. Two cases of idiopathic CD4 lymphocytopenia in elderly
patients. Intern Med 1998; 37:891-895.

9. Spira TJ, Jones BM, Nicholson JK, Lal RB, Rowe T, Mawle AC. Idio-
pathic CD4+ T-lymphocytopenia-an analysis of five patients with unex-
plained opportunistic infections. N Engl J Med 1993; 328:386-392.

10. Smith DK, Neal JJ, Holmberg SD. Unexplained opportunistic infec-
tions and CD4+ lymphocytopenia without VIH infection. N Engl J Med
1993;328:373-379.

11. CDC. Unexplained CD4+ T lymphocyte depletion in persons wit-
hout evident HIV infection. United States. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 1992;41: 541-545.

12. Gallo RC. The enigmas of Kaposi's sarcoma. Science
1998;282:1837-1839.

13. Moore PS. The emergence of Kaposi's sarcoma — associated her-
pesvirus (human herpesvirus 8). N Engl J Med 2000;343:1411-
1413.

14. Antman K, Chang Y. Kaposi's sarcoma. N Engl J Med 2000; 342:
1027-1038.

15. Pagani FP, Fantini C, Lopez O, Arbotti G. Presentacion de 5 casos
de linfocitopenia CD4+ idiopatica. Arch Arg Alerg Inmunol Clin
2000;31:79-85.



	sumario: 


