hara. E1 42 9% de las muertes fetales en
Zambia se atribuyen a sifilis y el 30 %
de todas las muertes perinatales se aso-
cian a sifilis neonatal?.

En nuestro pais, Espafia, las cifras
de sifilis en el adulto desde el afio
1999 hasta 2004 aumentaron en apro-
ximadamente un 75 %, con un nimero
total de 675 casos por 100.000 habi-
tantes en 1999 y 1.156 en 2004. En
cuanto a los datos de sifilis congénita,
el aumento que se produjo ha sido del
700 %, pasando de un nimero de 2 en
1999 a 16 en el afio 2004, pasando por
cifras de 9 en 2000, 8 en 2001, 15 en
2002 y 4 en 2003.

Durante el afio 2004 las cifras han
continuado aumentando, llegando in-
cluso a describirse 12 casos sélo en la
provincia de Milaga®. En el afio 2005
se han publicado casos de neurosifilis
en Madrid* y sifilis maligna en Galicia®
y Madrid®. El dltimo estudio sobre un
brote epidemiol6gico ha sido llevado a
cabo en Las Palmas de Gran Canaria’.
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El aumento reciente de sifilis en Eu-
ropa debe llevar a un mayor control en
términos de deteccidn y tratamiento
precoz de las mujeres embarazadas
afectadas, ya que la sifilis neonatal se
puede prevenir con programas de edu-
cacién sobre las enfermedades de trans-
mision sexual y un buen control prena-
tal (determinacion obligatoria de la
prueba del Venereal Disease Research La-

boratory [VDRL] en la embarazada)®.
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Sarcoma de Kaposi clasico sobre linfedema secundario

a un cateterismo

D. Barco, M. Alegre y A. Alomar

Servicio de Dermatologia. Hospital de Sant Pau. Barcelona. Espana.

8. Director:

El sarcoma de Kaposi clasico (SKC)
es una neoproliferacién vascular tipica
de extremidades inferiores de pacientes
ancianos. Se asocia al virus herpes 8
(VHS), aunque la alta prevalencia en
paises mediterrineos sugiere que otros
factores ambientales son relevantes en
su etiopatogenia.

Presentamos el caso de un varén de
59 afios con placas y nédulos violdceos
asintomadticos de un afio de evolucién en
la extremidad inferior derecha (fig. 1).
Se observa linfedema en la misma, que
estd presente desde la prictica de un
cateterismo arterial femoral seis afios
antes, a raiz de un sangrado intestinal.
El estudio histopatolégico lesional
muestra proliferacién vascular de célu-

las fusiformes con hematies disecando
los haces de coldgeno, compatible con
sarcoma de Kaposi (SK). El estudio
inmunohistoquimico resulté positivo
para el VHS. La angiorresonancia con
contraste no muestra anomalias vascu-

Figura 1. Papulas y nédulos violaceos de
debut. Obsérvese el edema del miembro
afectado.
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lares ni fistulas arteriovenosas en las
extremidades inferiores. Se adminis-
traron diez ciclos de doxorrubicina li-
posomal de 20 mg/m?/tres semanas, y
se obtuvo la remisién clinica completa

(fig. 2).

Figura 2. Aspecto clinico de las lesiones
tras el tratamiento.
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Proliferacion y transformacion
celulares

VEGFR-1

VEGF

Mecanismos moleculares de accion del virus herpes 8 (VH8) en la
transformacién celular y en la secrecién de factores y receptores angiogénicos.
VEGFR-1: receptor 1 del factor de crecimiento del endotelio vascular; VEGFR-2:
receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular; vGPCR: receptor acoplado a

la proteina G viral.

La variante clésica del SK se caracte-
riza por pépulas o nédulos violdceos en
la parte distal de los miembros de varo-
nes de edad avanzada, con un curso in-
dolente. Parece que el VHS es un factor
necesario para su aparicién: indepen-
dientemente de la variante tumoral, m4s
del 95% de las células neopldsicas estin
infectadas por este virus!. Se encarga de
codificar proteinas homdlogas a onco-
proteinas humanas que modifican el ci-
clo y la proliferacién celulares, la apop-
tosis, la angiogénesis y la respuesta
inmune mediada por linfocitos T Ae/-
per'. Las oncoproteinas viricas son pro-
motoras tumorales inductoras de la sin-
tesis de moléculas angiogénicas como
el receptor acoplado a la proteina G vi-
ral WVGPCR)'?, el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF)?3 y de
la expresién del receptor KDR?. El
vGPCR es un receptor de citoquinas
humano «pirateado» que promueve la
aparicién del SK: regula la proliferacién
y transformacién celulares a través de la
molécula Akt, y de factores angiogéni-
cos como el VEGF y sus receptores tipo
1y 2% ElvGPCR dispara la prolifera-

cién endotelial via intracelular y/o au-
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tocrina, e induce el desarrollo tumoral
en células préximas por contacto directo
o secrecion paracrina? (fig. 3). La pér-
dida del control de la proliferacién celu-
lar y la alteracién de la respuesta inmu-
nitaria y de las vias de las citoquinas
promoverian el SK. En la etiopatogenia
y agresividad del SKC también partici-
pan otros factores como las alteraciones
inmunitarias!, los trastornos del drenaje
linfatico*®, la oncogénesis vascular® y la
proteina tat del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).

En el caso presentado, la localiza-
cién tumoral limitada al linfedema su-
giere una relacién etiolégica con el
trastorno circulatorio. La angiorreso-
nancia descarté fistulas arteriovenosas
secundarias al cateterismo que pudie-
ran explicar la aparicién de lesiones si-
milares al SK (pseudo-SK, sindrome
de Bluefarb-Stewart). La ausencia de
alteraciones vasculares, el aspecto his-
tolégico de las lesiones, la positividad
inmunohistoquimica para VHS y la
negatividad de la serologia del VIH
apoyan el diagnéstico de SKC.

El linfedema es frecuente antes o du-
rante la aparicién del SK¥4578, y po-
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dria tratarse de una lesién precoz en el
espectro del SK3. El estudio linfografi-
co de casos de SKC revela anomalias
estructurales y funcionales del drenaje
concordantes con las del estasis linfati-
co primario o secundario*. El estasis
linfatico ocasiona disfuncién inmunita-
ria local” celular —tréifico de linfocitos y
células de Langerhans— y estimula la
linfangiogénesis’ y la angiogénesis”?,
que favorecen neoplasias vasculares be-
nignas y malignas’. Se han descrito ca-
sos de SK en zonas de linfedema®$,
trombosis venosas?, cateterismos com-
plicados®, venopunciones', abscesos!®y
traumatismos'?. Los estimulos fisicos
aumentarian la secrecién de factores de
crecimiento vasculares (factor de cre-
cimiento fibrobldstico basico) y me-
diadores inflamatorios (interleucinas
1 beta, 6 y factor de necrosis tumoral
alfa) que favorecen la proliferacién
vascular y la adquisicién de caracteris-
ticas de las células fusiformes del SK en
el endotelio normal®®,

Un drenaje vascular anormal facili-
taria la secrecién autocrina del VEGF
y su receptor (KDR)?, promoviendo la
proliferacién de células endoteliales
infectadas por el VHS. Tanto en las
trombosis como en el linfedema se ha
descrito un aumento del VEGEF?® que
estimula la angiogénesis.

La aparicién de SK sobre zonas con
trastornos circulatorios y linféticos sin
fistulas arteriovenosas apoya el papel
etiopatogénico de las alteraciones in-
munitarias locales y de la secrecién de
factores de crecimiento vasculares como
el VEGF. Sobre este y otros agentes
angiogénicos actian las oncoproteinas
viricas, cuyo rol es cada vez mds desta-
cado en la génesis del SK. El fenémeno
de Kéebner y la secrecién secundaria de
moléculas angiogénicas podrian expli-
car la aparicién de SK en zonas trau-
matizadas por pruebas invasivas. En
pacientes mds susceptibles al SK, como
los infectados por el VIH, las manio-
bras invasivas suponen un riesgo para la
aparicién de esta neoplasia. En conclu-
sién, parece que el estasis linfdtico, a
través de mecanismos fisicos, inmuno-
légicos y por secrecién de agentes an-



glogénicos, puede conducir a la apari-
ci6én de neoplasias vasculares como el

SKC.
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