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Sarcoma de Kaposi y enfermedad de Castleman
multicéntrica VHH-8 positivo - VIH Negativo

Un subgrupo etiolégico

Kaposi's sarcoma and multicentric Castleman’s
disease VHH-8 positive - HIV negative

An etiological subgroup
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Resumen

El sarcoma de Kaposi y la enfermedad de Castleman multicéntrica/virus herpes humano-8 po-
sitivo/virus de la inmunodeficiencia humana negativo representan un subgrupo etiolgico dentro
del espectro clinico de las enfermedades asociadas al virus herpes humano-8 positivo, inicialmente
fueron consideradas dos entidades aisladas. El virus tiene un papel protagénico por su tropismo por
el tejido linfoide y su potencial oncogénico. La presencia de sarcoma de Kaposi y enfermedad de
Castleman multicéntrica/virus herpes humano-8 (VHH-8) positivo/virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) negativo sugiere la posibilidad de una deficiencia inmunolégica subyacente. Se pre-
senta un caso de una mujer de 67 aflos de edad con dermatosis en extremidades de curso indolente
y aparicion posterior de miltiples adenomegalias, esplenomegalia ademds sintomas sistémicos. Se
destaca el abordaje diagndstico, la coexistencia de dos enfermedades etioldgicamente ligadas al
virus herpes humano-8, sin asociacién de inmunosupresion.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, hiperplasia de ganglio linfdtico gigante, herpesvirus
humano 8, VIH.

Abstract

Kaposi’s sarcoma and Castleman’s disease Multicentric / Human Herpes Virus-8 positive /
Human Negative Immunodeficiency Virus represent an etiological subgroup within the clinical
spectrum of diseases associated with Human Herpes-8 positive virus that were considered two
isolated entities. The virus plays a leading role due to its tropism for lymphoid tissue and its
oncogenic potential. The presence of Kaposi’s sarcoma and multicentric Castleman’s disease
/ human herpes virus-8 (VHH-8) positive / Human immunodeficiency virus (HIV) negative
suggests the possibility of an underlying immune deficiency. The case of 67-year-old woman
with dermatosis in extremities of indolent course and subsequent appearance of adenomegalies,
splenomegaly in addition to systemic symptoms is presented.The diagnostic approach and the
coexistence of two diseases etiologically linked to the Human Herpes Virus-8, without associa-
tion of immunosuppression stand out.
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Introduccion

El sarcoma de Kaposi (SK) estd asociado a la presencia
del VHH-8 en 99% de los casosy por esa razén fue denomi-
nado como virus herpes del sarcoma de Kaposi (VHSK) por
Chang y colaboradores desde 1994 (1) La estrecha relacion
de SK y enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM) en
enfermos con VIH condujo al descubrimiento de la asocia-
cion del VHH-8 con este trastorno linfoproliferativo (2).

30 Acta MEpica CoLomBIANA VOL. 43 N°1 ~ ENErO-MARZO 2018

Posteriores investigaciones condujeron al descubrimiento
del espectro de la infeccidon por VHSK que puede conducir
al desarrollo simultdneo de otras enfermedades asociadas
en un mismo sujeto en presencia o no de inmunosupresion
(3).El VHHS se clasifica en la familia de gammaherpesvirus
junto con el virus de Epstein-Barr (VEB) por su tropismo por
el tejido linfoide y su potencial oncogénico se relaciona con
la proliferacion de células B infectadas, la desregulacion de
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la interleucina 6 humana (IL-6), la interleucina 10 (IL-10) y
la produccién de interleucina 6 viral (VIL-6) (1).

El SK fue descrito por Moritz Kaposi en Viena en 1872
y laenfermedad de Castleman (EC), tambien llamada hiper-
plasia linfoide angiofolicular, por B. Castleman en 1956(3).
Ambas entidades se diagnosticaron por criterios anatomopa-
tolégicos y por muchos afios se consideraron dos entidades
aisladas. El SK tiene fenotipicamente 4 variantes: la cldsica
que afecta en su mayoria a hombres de origen mediterra-
neo de ascendencia judia, ocasionando lesiones cutdneas
indolentes predominantemente en miembros inferiores, la
africana mds agresiva compromete piel y visceras y afecta
a la poblacion subsahariana, la epidémica y la iatrogénica
asociada a inmunosupresién por infeccién por VIH o por
medicamentos inmunosupresores (1).

La EC desde la serie inicial de casos descritos como una
lesiéon mediastinal que simulaban un timoma se centrd en
los hallazgos anatomopatoldégicos, y bajo este epdnimo se
retine un heterogéneo grupo de trastornos linfoproliferativos
no clonales, infrecuentes. Se han descrito tres tipos histold-
gicos con varias formas clinicas segtin: la forma de presen-
tacion, el sustrato histolégico y las enfermedades asociadas.
Actualmente la EC incluye al menos cuatro enfermedades
diferentes: la EC unicéntrica (ECU), la ECM-VHH-8 posi-
tivo/VIH positivo; la ECM- VHH-8 positivo/VIH negativo
y la ECM idiopética (4).

El SK, ECM y el LPCS estan fuertemente relacionadas
con el VHH-8, en sujetos que presentan al menos una de
las tres anteriores patologias las tasas de prevalencia de
serologias positivas para VHH-8 pueden aumentar hasta
100% (5). La coexistencia de la ECM y SK se produce en
hasta un 82% de los casos (3,5). La presencia de SK y ECM
VHH-8 positivo/VIH negativo sugiere la posibilidad de una
deficiencia inmunolégica subyacente (4). La importancia
de presentar el caso es destacar el abordaje diagndstico y la
coexistencia de dos enfermedades etiolégicamente ligadas
VHH-8, SK y ECM, en una mujer VIH negativo y sin riesgo
de inmunosupresion.

Caso clinico

Mujer de 67 afios con antecedente de hipertension arterial
e insuficiencia cardiaca. Con enfermedad actual de cinco
meses de evolucidn que inicid tos seca acompaiiada de ex-
pectoracion amarillenta, hiporexia, astenia, mialgias y fiebre
episddica de patrén continuo, sin hemoptisis. El estudio
para enfermedades infecciosas mostrd baciloscopia seriada
negativa y cultivo de esputo en medio liquido positivo para
Mycobacterias sp.; recibid tratamiento antituberculoso de
primera linea suspendido por hepatitis toxica como evento
adverso que mejoré con la suspensioén de los medicamen-
tos. En la visita de control manifesté persistencia de fiebre,
pérdida involuntaria de 9 kg peso con palidez mucocutanea,
adenomegalias miltiples de 1-2 cm, superficiales, firmes
de bordes regulares, méviles, no dolorosas localizadas en
tridngulo cervical anterior y supraclavicular, regién axilar
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e inguinal bilaterales y esplenomegalia. Con estos hallaz-
gos se sospechd neoplasia linfoproliferativa o tuberculosis
ganglionar.

Otros hallazgos fueron: lesiones en piel de tres afos
de evolucién con diagnéstico de purpura senil sin estudio
histopatoldgico; consistentes con dermatosis diseminada
simétrica, en dorso de manos, antebrazos y regiéon medial
de los pies (Figura 1 - Panel A), y placas purpdricas figu-
radas, infiltradas, de bordes irregulares y limites definidos,
coloracion irregular, no descamativas, sin signos clinicos
de sobreinfecciéon (Figura 1 -Panel B), ademds multiples
papulas violdceas de superficie lobulada, dimensiones
heterogéneas y una masa nodular eritematovioldcea, en
region flexora radial de mufieca izquierdade 2 x 1.5 cmy
telangectasias superficiales (Figura 2). A las impresiones
diagndsticas previas se adiciono el SK por la apariencia de
las lesiones cutdneas, y descartar la coexistencia de VIH por
las manifestaciones sistémicas.

Se descarté la coinfeccion SK-VIH mediante: ELISA
VIH no reactivo (2 pruebas), CD3: 1264 cel/uL., CD4: 796
cel/uL, CD8: 462 cel/uL y carga viral VIH no detectada.
Los demds paraclinicos mostraron Hb: 10.2 gr/dL, ferritina:
550.6 ng/mL), ANAS y ENAS (sm, ro, la, rnp) negativos,
VDRL no reactivo, proteina C reactiva 40 mg/dL, VSG 50
mm/h, creatinina 1.0 mg/dL, AST 23 UI/L ALT 21 UI/L.
Mantoux: 0 mm, albiimina 4.1 gr/dL, electroforesis de
proteinas séricas con hipergammaglobulinemia policlonal
(alfa 1: 0.34 gr/dL, gamma: 2.29 gr/dL), inmunofijacion
de proteinas séricas no detectable. Anticuerpos anti-VHC
negativo, HbsAg: negativo e IgM anticore: negativo, VEB
IgM e IgG negativas. La tomografia computada (TC) de
cuello, térax y abdomen mostré adenomegalias multiples de
dimensiones variables, captaciéon homogénea de contraste
en zonas cervicales I a V, regién axilar e inguinal bilateral
y esplenomegalia de 15,6 cm sin lesiones focales.

El informe de biopsia ganglionar cervical mostré arqui-
tectura preservada, foliculos linfoides secundarios (reacti-
vos) de diferentes tamafios, centros germinales rodeados de
linfocitos maduros dispuestos en capas concéntricas (piel de
cebolla), estructuras vasculares de endotelio prominente que
penetraban en el interior de los foliculos y la pared reforzada
por un material hialino, sin células plasmaticas en el espacio
interfolicular, linfocitos B/CD20 positivo, sin coexpresion
aberrante de BCL2. Células positivas para VHH -8. Con
estos hallazgos se hizo el diagnéstico de ECM VHH-8 po-
sitivo de subtipo hialino-vascular. Biopsia de piel (Figura
3): células fusiformes, con imunohistoquimica positivas
para CD31, CD34 y VHH-8 compatibles con SK. Niveles
séricos de interleuquina 6 elevados: 4.47 pg/mL (Normal:
<34 pg/mL).

Con el diagnéstico definitivo de SK y ECM/ VHH-8
positivo y VIH negativo se inici6 protocolo R-COEP (ritu-
ximab-ciclofosfamida-etop6sido-prednisona). La serologia
para VHH-8 fue positiva (titulo 1/640 IFI) y carga viral de
VHH -8 positiva (145,513 copias/mL) infectologia inicia
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valganciclovir 900 mg cada 12 horas por dos semanas y
mantenimiento de 900 mg/dia. Después de ocho ciclos de
quimioterapia alcanzé la remisién de las adenopatias y de
las manifestaciones sistémicas, sin progresion de las lesiones
del SK. A los seis meses de seguimiento la carga viral para
VHH-8 fue indetectable.

Discusion

El interés de informar este caso de una mujer adulta
mayor con diagnéstico de SK y ECM/VHH-8 positivo/ VIH
negativo estd en resaltar el diagndstico de estas dos entida-
des que por muchos afios se diagnosticaron desde el punto
de vista anatomopatoldgico y que hoy dia representan un
subgrupo etiolégico claramente aceptado por la comunidad
cientifica internacional como un subgrupo dentro del espec-
tro clinico de las enfermedades asociadas al VHH-8 (3, 5).

Dicho espectro estd conformado por la primoinfeccién
por VHH-8, que simula una mononucleosis infecciosa, y el
SK, la ECM y el LPCS y otras patologias en donde se ha
evidenciado el DNA viral como el pénfigo vulgar, mieloma
multiple, enfermedad de Kikuchi, sarcoidosis, entre otras
(5). Las investigaciones sugieren que el virus es adquirido
cerca de la adolescencia, puede transmitirse por varias vias,
incluidos el contacto sexual, los hemoderivados, la saliva 'y
posiblemente el trasplante de érganos (3).

La distribucién de la infeccién por HVH-8 no es uniforme
en la poblacién mundial como la mayoria de los otros her-
pesvirus humanos (1). Varia ampliamente dependiendo de la
region geografica,la edad y del subgrupo (VIH positivos), la
seroprevalencia aumenta para cada década de vida después
de los 30 afios (3). En adultos, es mayor en individuos del
sexo masculino, homosexuales, drogadictos y trabajadores
sexuales. Se observaron bajas tasas de seroprevalencia de
VHH-8 (0-5%) en el norte de Europa, Asia y América del
Norte, tasas intermedias (5-20%) Europa Oriental y el Caribe
y altas tasas mayor de 50% en Africa central y meridional (3,
6). Se han informado casos similares de SK y ECM / VHH-8
positivo/VIH negativo en Irdn: varén de 77 afios, con adeno-
megalias mediastinales, subpleurales y axilares, en nuestro
caso fue en una persona de sexo femenino sin compromiso
del mediastino ambos casos tenian lesiones cutdneas en
extremidades inferiores (7). En 2006 en Espafia se report6
un caso también de este subgrupo, masculino de 68 afios,
con hallazgo histolégico del subtipo células plasmaticas,
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esto diferia de nuestro reporte, ademds su tratamiento fue
R-CHOP Yy valganciclovir (8). Se identificaron tres reportes
de casos de EC en Colombia, todos diagnosticados como
ECU, VIH negativo, dos casos evidenciaron una lesién
Unica cervical y el tercero tenia una lesion localizada en
mama (9 — 11).

Bajo el epénimo EC se cubre un grupo heterogéneo de
entidades clinicas y anatomopatoldgicas. Casos como este
deben motivar el desarrollo de un sistema de nomenclatura
de enfermedades especificas, para definir los nombres que
deben usarse para cada proceso etiopatolégico (subgrupo
etioldgico) especificamente definido (12).

El SK y ECM/VHH-8 positivo / VIH negativo es una alte-
racion infrecuente (3,4). Es importante realizar un adecuado
examen clinico y si los hallazgos sugieren una patologia del
espectro del VHSK, es imperativo realizar oportunamente
biopsias con fines diagndsticos y seroldgicas para definir
su presencia, nuestro medio tiene una tasa de prevalencia
intermedia para VHSK y como se report6 no sélo afecta a
individuos masculinos inmunosuprimidos.

Referencias

1. Schneider J. Diagnosis and Treatment of Kaposi Sarcoma. Am J Clin Dermatol.
2017;18:529-39.

2. Soulier J. Kaposi’s Sarcoma-Associated Herpesvirus-Like DNA Sequences in
Multicentric Castleman’s Disease. Blood.1995; 86: 1276-80.

3. Matthew A. Human Herpesvirus 8-Related Diseases: Histopathologic Diagnosis
and Disease Mechanisms.Seminars in Diagnostic Pathology 2017:;4:1-4.

4. Gonzilez A. Current diagnosis and treatment of Castleman’s disease. Rev Clin
Esp.2016; 216: 146-56.

5. Ablashi D. Et Als. Spectrum of Kaposi’s Sarcoma-Associated Herpesvirus, or
Human Herpesvirus 8, Diseases. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS 2002;
15: 439-64.

6. Mohanna S, Maco V, Bravo F, Gotuzzo E. Epidemiology and clinical char-
acteristics of classic Kaposi’s sarcoma, seroprevalence, and variants of human
herpesvirus 8 in South America: A critical review of an old disease. Int J Infect
Dis. 2005;9(5):239-50.

7. Yaghoobi R. Co-existence of multicentric Castleman’s disease and Kaposi’s
sarcoma. Eur Int J Dis-Case Report. 2015; 60: 323.

8. Pastor M. Dos enfermedades relacionadas con el VHH-8 en un paciente VIH-
negativo: sarcoma de Kaposi y enfermedad de Castleman multicéntrica. Respuesta
a tratamiento con Rituximab y CHOP. Actas Dermosifiliogr.2006; 97(6): 385-90.

9. Sepilveda M, Contreras E, Martinez N. Enfermedad de Castleman. Acta Med
Colomb 2007; 32: 129-31.

10.0choa M, Herrera D, Dublin A, Sanabria A. Unicentric Castleman’s disease
in the posterior cervical space mimicking a schwannoma. European Annals of
Otorhinolaryngology, Head and Neck diseases.2016; 133: 191-19.

11. Rafael Parra-Medina, José Ismael Guio, and Patricia Lépez-Correa. “Lo-
calized Castleman’s Disease in the Breast in a Young Woman”. Case Reports in
Pathology.2016; 16: 1-3.

12.Jennete J et al. Revised International Chapel Hill Consensus Conference No-
menclature of Vasculitides. Arthritis & rheumatism. 2013; 65: 1-11



