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ultraestructural de la enfermedad de
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IL—INTRODUCCION

En el presente trabajo, hemos realizado el estudio anatomopatolégi-
co, fundamentalmente microscépico-electronico, de una rara entidad ana-
tomoclinica descrita en el afio 1872 por Moritz Kaposi, bajo el nombre
de “Sarcoma idiopatico multiple pigmentario 6 hemorrigico”, y cono-
cida generalmente como Enfermedad de Kaposi.

Este proceso, presenta algunos aspectos que creemos de interés des-
tacar, como son, las caractristicas étnicas y geograficas que concurren
en su presentacién; y asi, aunque descrita inicialmente como una en-
fermedad de los judios europeos orientales, en la actualidad sabemos
que puede ocurrir en cualquier raza y continente, sin embargo la ma-
xima incidencia se presenta en individuos de raza negra y en determi-
nadas regiones del continente africano, tales como el noroeste del Congo,
Ruanda-Urundi y en Uganda, en donde supone aproximadamente el
10% de todas las neoplasias malignas, segin los estudios epidemioldgicos
de Ackerman, 1962, confirmados posteriormente por Templeton, 1972 y
Gordon, 19783.

En nuestro pais, desconocemos la frecuencia exacta de presentacién,
ya que no existe ningin estudio epidemiolégico al respecto; no obstante
creemos que ésta, es escasa y esporddica entre nosotros, como re-
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fleja el hallazgo de s6lo dos referencias bibliograficas en la literatma
médica nacional (Giménez-Salinas, 1971) y (Gémez Orbaneja y col. 1971),
y el haber recogido cuatro casos entre 29.800 bidpsias quirtrgicas, en
las que las correspondientes a dermatologia son relativamente abun-
dantes.

Tal vez el aspecto que més interés ha suscitado esta lesion desde su
descripcién, ha sido el de su histogénesis, pues aunque Kaposi la des-
cribié como una entidad con neta individualidad anatomoclinica, sus ca-
racteristicas histogenéticas no han sido aclaradas hasta el momento pre-
sente; asi desde el afio 1872 numerosos autores han intentado relacionar
a los elementos matrices de las lesiones, con las células que normalmente
constituyen los capilares sanguineos (Bernhardt 1899; Gilchrist y col.
1916; Lever, 1967, ect.); e incluso con las células del tejido conjuntivo
adyacente (Symmers, 1941), como viene reflejado por la extensa varie-
dad de denominaciones que ha recibido dicho proceso durante todos
estos anos, de forma que Stout y col. 1967, recogen hasta 36 sinénimos
diferentes, con los que sus autores han intentado resaltar algunas de sus
caracteristicas histogenéticas.

Durante las dltimas décadas, han sido tres las hipétesis sobre su his-
togénesis que mayor consenso han obtenido: la primera defiende un
origen vascu'ar, fue propuesta por Lange en 1935, y apoyada por Hashi-
moto y col. 1964; Helwig, 1971, etc.; otra la consideraba como una
afeccion del sistema reticulo-endotelial, y como elementos matrices, a
las células reticulares inmaduras con diversa capacidad prospectiva, su-
gerida por Dorrffel, 1932 y defendida posteriormente por Tedechi 1958
y Niemi y col. 1964; por Gltimo, Hudelo, 1928 sefiala a las células de
Schwann como las originarias de las lesiones, y Pepler y col. 1962 apo-
yan esta tercera hipétesis basindose en el hallazgo ultraestructural de
imagenes multilaminares mielinicas. E incluso en afios recientes Giral-
do y col. 1972, llaman la atencién sobre una posible etiologia viral, ba-
sandose en el hallazgo de virus herpes en cultivos de tejidos de las lesio-
nes, y apoyados en parte en la semejanza de localizaciéon geografica con
el linfoma de Burkitt, proceso de etiologia viral aceptada universal-
mente.

Nuestro estudio esta basado exclusivamente en casos bidpsicos, que
proceden de las clinicas dermatoldgicas de los Hospitales Provinciales
de Murcia y Valencia. En todos ellos hemos realizado una correlacion
clinicopatolégica, para ello, hemos revisado el curso clinico y evolutivo
en todos los casos, asi como el estudio macroscopico y microscopico 6o-
tico de las piezas quirtrgicas enviadas a nuestro departamento. También
en tres de los casos hemos realizado su estudio ultraestructural con el




Nuevas aportaciones al conocimiento ultraestructural... 109

microscopio electrénico, que en algunos casos lo hemos podido repetir
después de varios meses de evolucién.

Los objetivos propuestos en nuestro trabajo han sido: de una parte,
establecer las caracteristicas histologicas de esta enfermedad con fines
diagnosticos, y para realizar la correlacién clinicopatoldgica, de sumo
interés en el establecimiento del prondstico evolutivo; y por otra, tipifi-
car ultraestructuralmente las lesiones neoplasicas en diferentes fases evo-
lutivas, con el fin de poder realizar una aproximacion a su histogénesis;
para ello hemos hecho también una profunda revision bibliografica de
todo el contexto de la enfermedad, tanto del aspecto histérico, epidemio-
légico, clinico y anatomopatoldgico. Asi mismo, como pauta compara-
tiva, hemos profundizado en el estudio ultraestrucural de los capilares
sanguineos normales, y en el de aquellos procesos vasculares neoplasi-
cos que pueden mostrar alguna semejanza con esta enfermedad, tales
como el angiosarcoma, el hemangiopericitoma y el botriomicoma o gra-
nuloma piogénico.

Todo ello, nos sirve como pauta diagnéstica y orientacion compara-
tiva que no pretende tener una naturaleza estadistica valida, ya que los
casos de que hemos dispuesto, son muy escasos para buscar tal finali-
dad; pero si nos ha permitido aportar nuevas perspectivas en el signifi-
cado de la participacién mesenquimatosa perivascular,, asi como poder
establecer la estirpe endotelial de los elementos matrices del proceso.
También hemos podido demostrar que la conjuncién entre ambos com-
ponentes, mesenquimal y endotelial, no se establece como un simple es-
troma de soporte tumoral al crecimiento vascular, sino como una res-
puesta especifica al estimulo provocado por la eritrofagocitosis masiva,
y como consecuencia de la hemosiderina liberada, tiene lugar una proli-
feracion mesenquimal fibroblastica e histioblastica importante, que cons-
tituyen el cuadro histologico de las lesiones,

IT.—RESULTADOS

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por afectar a individuos
durante la 6.* y 7.* décadas de la vida, y preferentemente del sexo mas-
culino (Helwig, 1971); siendo tipica la afectacién cutianea de modo pri-
mordial, caracterizandose al comienzo, por una erupcién maculopapu-
lar, que rapidamente en el curso de la evolucién se transforman en mil-
tiples lesiones nodulares, sobreelevadas y firmes, de coloracion rojovio-
laceas o azuladas y localizadas en las porciones distales de las extremi-
dades inferiores, con tendencia a aumentar progresivamente en tamario
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y namero, confluyendo en grandes placas que se ulceran superficial-
mente, y a la extension en sentido centripeto. A veces el comienzo puede
ocurrir en las extremidades superiores, con lesiones nodulares similares,
pero que mas precozmente en el curso de la evolucién confluyen en gran-
des placas que se ulceran, e infiltran en profundidad afectando a las es-
tructuras subyacentes. También con relativa frecuencia puede convertir-
se en una enfermedad sistemética, con multiples focos de afectaciéon
cutanea, mucosa, (Lever, 1967; Gambardela, 1974; Howard, 1975, et-
cétera), y visceral, siendo el tracto gastrointestinal, ganglios linfaticos
regionales, pulmones e higado, los érganos afectados con mayor fre-
cuencia (Helwig, 1971; Danzig, 1974; Novis, 1974, etc.). Excepcional-
mente esta afectacién visceral, puede ser la {inica manifestacion clinica
del proceso (Polak y col. 1967); y s6lo muy raramente llega a producir
metastasis, convirtiéndose asi en un verdadero sarcoma.

Desde el punto de vista histolégico, e intimamente relacionado con
la clinica, Taylor y col., 1971, describen tres formas clinicopatologicas de
caracteristicas bien definidas, y de sumo interés, ya que entraiian dife-
rente evolucién y prondstico, como son: La forma nodular, la infiltrati-
va y la generalizada.

La forma nodular, es tipica de las lesiones tempranas y se ca-
racteriza por la presencia de pequeiios nddulos dérmicos que hacen re-
lieve sobre la superficie cutinea, bien delimitados macroscépicamente,
aunque sin encapsulacion microscopica, y cuya histologia esta const-
tuida por el tipico patrén de hendiduras vasculares neoformadas, reple-
tas de hematies, algunas de ellas intensamente dilatadas y congestivas,
de aspecto teleangiestasico, que alternan con 4reas celulares s6lidas cons-
tituidas por células entrelazadas en haces densos, de aspecto fibroblas-
tico entre las que se observan otras de mayor volumen y limites irregula-
res, de aspecto francamente histioblastico. Son escasos el pleomorfismo
celular y las atipias citolégicas.

El crecimiento de este tipo lesional es expansivo y de bastantes afios
de evolucién (80-10 afios) poseyendo el mejor pronéstico. En este mode-
lo incluimos nuestros casos n.” 1y 4.

La forme infiltrativa por el contrario, se caracteriza por un creci-
miento invasor hacia los tejidos adyacentes, lo que confiere a las lesiones
un aspecto macroscopico menos delimitado, con mdltiples irradiaciones
irregulares. Su histologia también es mas compleja adaptando un patrén
bizarro, con cierto grado de pleomorfismo celular y algunas figuras de
mitosis, pero persistiendo el patréon de las hendiduras vasculares con
abundante contenido hemadtico. La evolucién, aunque también es larga,
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es de peor prondstico por las complicaciones que suelen prersentarse con
frecuencia; en ella incluimos nuestro caso n.° 2.

La forma generalizada, viene determinada por la gran extensiéon de
las lesiones desde el comienzo de la enfermedad; en ella es también frc-
fuente la afectaciéon visceral multiple, y un patrén histolégico muy si-
milar al de la forma nodular, si bien su evolucién es la méis corta (2-3
afios) y de peor prondstico. En ella hemos incluido a nuestro caso n.° 3.

Es interesante sefialar, como puede ocurrir un cambio repentino en
la evolucion, transformindose una forma nodular en otra generalizada,
asi como la presentacion frecuente de tipos lesionales mixtos en un mis-
mo enfermo, e incluso en una misma 4rea lesional, como hemos podido
observar en todos nuestros casos, si bien existe siempre el predominio de
una forma sobre las demas.

Es caracteristica constante de todas las formas anteriores, una masi-
va proliferacién de fibras reticulares, que delimitan perfectamente todas
las estructuras vasculares neoformadas, como se pueden identificar con
las técnicas argentafines de Gomorri, asi mismo es constante en el es-
troma tumoral, la presencia de extensas colecciones de hematies extra-
vasados, asi como la de depésitos irregulares de pigmento granuloso, po-
sitivo a las técnicas férrricas de Pearls, que corresponde a hemosiderina
procedente de los hematies fagocitados.

Ultrarestructuralmente, hemos podido comprobar que la morfologia
en todos los casos, corresponde a un patrén uniforme para las distintas
fases evolutivas, en las que la organizacién general de la neoplasia, se
caracteriza por la presencia de numerosas estructuras vasculares, neofor-
madas, de diversa morfologia y organizacién, dependiendo del desigual
grado de diferenciacién, en cuyas Juces aparece abundante material he-
mético, que alternan con 4reas celulares mds compactas, constituidas
por elementos mesenquimales reactivos diferenciados en sentido histio-
blastico y fibroblastico, entre los que existe un abundante componente
intercelular rico en sustancia fundamental amorfa, con estructuras fibri-
lares coligenas y reticulares. Es constante en todas las muestras estudia-
das, la presencia de actimulos de hematies extravasados, y depésitos irre-
gulares de pigmento hemosiderinico en el seno del estroma tumoral.

Los elementos celulares constituyentes de las lesiones, corresponden
a varios tipos: células mesenquima'es inmaduras, células periteliales y
células de estirpe mesenquimal y caricter reactivo, diferenciadas en sen-
tido histioblasticco y fibroblastico.

Los elementos mesenquimales inmaduros, los hemos encontrado fun-
damentalmente en las areas mas inmaduras de las lesiones, dispuestos
en extensos actmulos sélidos. Son voluminosas, redondeadas o poligona-
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les de aspecto epitelioide, con escaso citoplasma de limites bien defini-
dos que se dispone en forma de estrecha franja rodeando al nicleo.

Las organelas son escasas, con algunas cisternas del reticulo endo-
plasmico liso y rugoso, ribosomas libres, y escasas mitocondrias. Los nu-
cleos vo'uminosos, redondos u ovoides, de contornos regulares, y croma-
tina finamente granulosa y homogénea, en donde la observacion de
nucleolos es excepcional.

Nosotros hemos considerado a estos elementos, como las células ma-
trices de las lesiones, que posteriormente sufren diferenciacion en sen-
tido vasoformativo; y asi hemos observado en estas zonas inmaduras,
c6mo los elementos van adquiriendo una configuracion mas elongada e
irregular, adoptando un aspecto endotelial, entre los que se observan la
aparicion de pequenas hendiduras irregulares que se van ocupando por
hematies, con membranas basales envolventes incompletamente desarro-
lladas (semejando estrechamente a las estructuras descritas por Zamboni
y col., 1964, durante el curso del desarrollo embriolégico de los capila-
res sanguineos normales), lo que permite, junto a la ausencia casi total
de estructuras de unién entre las células, la extravasacion de hematies
hacia el estroma adyacente, responsable de la reaccion mesenquimal es-
tromica.

Estas células mesenquimales neoformadas de aspecto endotelial, mues-
tran mayor grado de diferenciaciéon, cuando se hallan revistiendo las
estructuras vasculares en las areas mas maduras de las neoplasias, vy pre-
sentan entonces una ultraestructura muy similar a Ja de las células endo-
teliales que tapizan los vasos sanguineos normales; adoptan una morfo-
logia elongada, con limites bien definidos y frecuentes estructuras de
uniéon de tipo desmosomico, entre las membranas plasméaticas de células
adyacentes, y estin envueltas por membranas basales perfectamente de-
sarrolladas. Los ntcleos, mis elongados, se sitian excéntricamente pro-
truyendo para la superficie celular. Sus citoplasmas son amplios y con
abundantes orgdnulos celulares; una caracteristica de interés en ellos es
la presencia de numerosos lisosomas primarios y activados (caracteristi-
ca que falta en las células endoteliales normales), que traducen la alta
capacidad de fagocitosis que poseen estas células, y que se halla dirigi-
da a la desintegracion de los hematies fagocitados. En dichos lisosomas
hemos podido observar las distintas fases del proceso digestivo de los
hematies, con imdgenes semejantes a las descritas por De Duve, 1963,
y Novikoff, 1961, por parte de los lisosomas de otros tejidos, con la for-
macion final de los caracteristicos siderosomas, constituidos por densos
acimulos de material altamente osmiéfilo, rodeados de una membrana
sencilla, y las imagenes multilaminares de tipo mielinico.
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Un hallazgo constante en estos elementos neoformados de aspecto
endotelial, y en todas sus fases de diferenciacién, es la presencia de ‘n-
clusiones intranucleares redondeadas, de 0°25 a 0’5 micras de didmetro,
situadas preferentemente en la periferia, cerca de la membrana nuclear,,
similares a las descritas por Calas y col. 1968, en lesiones de estos mis-
mos enfermos, y por Buttner, 1967, y Bonneau y col. 1967, en otros tipos
celulares, constituidas por un material granuloso dispuesto en liminas
concéntricas de distinta densidad electronica, y cuya significaciéon fun
cional es actualmente desconocida.

Otro tipo celular encontrado con frecuencia en estas zonas maduras
de las neoplasias, corresponde a las célu'as pericitarias, similares a las
endoteliales, aunque de morfologia mas irregular, con multiples proyec-
ciones citoplasmicas y mayor abundancia de organulos celulares. Estas
células fueron consideradas por Niemi y col. 1965, los elementos matri-
ces de las lesiones; nosotros disentimos de esta hipdtesis, puesto que no
hemos observado formas de transicion entre las células mesenquimales
inmaduras y estos elementos, como ocuire con las células endoteliales, y
porque siempre hemos encontrado a los pericitos, rodeando a las células
endoteliales neoplésicas, en las dreas maduras, pero nunca en las zonas
inmaduras, ni en aquellas diferenciadas en sentido vasoformativo con
hendiduras ocupadas por hematies,

Los restantes tipos celulares observados, corresponden a elementos
mesenquimales del estroma, diferenciados en sentido histioblastico v fi-
broblastico, como respuesta del estroma frente a la extravasaciéon de los
hematies, y la liberacion subsiguiente de hemosiderina.

Los elementos histioblasticos, los hemos encontrado fundamental-
mente junto a las estructuras vasculares neoformadas, en la proximidad
de los acimulos de hematies extravasados. Son células voluminosas, de
limites citoplasmicos irregulares, en cuyos citoplasmas abundan las or-
ganelas, con numerosos lisosomas activados, en los que se observan las
diferentes fases de la digestion de los hematies y la formacién de abun-
dantes siderosomas, asi como la de figuras multilaminares concéntricas
de tipo mielinico. Sus ntcleos son voluminosos e irregulares, de croma-
tina grumosa, con densos acumulos periféricos de heterocromatina, y
nucleolos prominentes.

Los fibroblasticos por el contrario, los hemos hallado preferentemen-
te en las 4reas mas evolucionadas de las neoplasias, formando haces
compactos que rodean a las estructuras vasculares neoformadas mas di-
ferenciadas, dando lugar a una intensa produccién de fibras reticulares
colagenas, que constituyen una densa fibrosis perivascular, y que tiende
a su oclusion por comprension, en las zonas mas involucionadas. También
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estos elementos, fueron considerados como los matrices de las lesiones,
por Mottaz, 1966; hipdtesis ésta olvidada en la actualidad.

Son elementos fusiformes de limites regulares, con citoplasmas am-
plios en los que se observan numerosos organulos celulares, y algunos
siderosomas y nucleos elongados de cromatina densa, con nucleolos pro-
minentes. Nosotros hemos observado formas de caracteristicas interme-
dias entre ellos y los histiob'astos, como formas transicionales entre am-
bos elementos mesenquimales reactivos.

Segtin el predominio de los distintos tipos celulares que constituyen
las lesiones, se forman los diferentes patrones descritos por Lever, 1967,
con la microscopia Optica; asi el patrén angiomatoso de Lever, corres-
pondiente a las lesiones jovenes, en las que predominan los elementos
endoteliales neoplasicos; por el contrario, cuando predominan los ele-
mentos mesenquimales histioblasticos y fibroblasticos, como ocurre en
las lesiones mis evolucionadas, se constituye la forma sarcomatosa de
Lever.

IIT—CONCLUSIONES

*—El estudio minucioso anatomopatolégico y microscopico-electro-
nico de la enfermedad de Kaposi en diferentes fases de su curso evolu-
tivo, nos ha permitido tipificar las caracteristicas ultraestructurales de
esta entidad, asi como establecer algunas de sus caracteristicas histogené-
ticas. Este trabajo, supone el segundo en nuestro pais que estudia su
ultraestructura, y el tinico que realiza una aproximacién histogenética.

2.*—~Hemos podido corroborar que los signos histopatologicos preci-
sos para un diagnéstico de seguridad, son: El tipico patron de hendidu-
ras vasculares neoformadas rellenas de hematies, que alternan con 4reas
celulares mds compactas de aspecto fibroblastico e histioblastico, junto
a la presencia constante en el estroma tumoral de hematies extravasados,
y depdsitos de hemosiderina. El pleomorfismo celular y las figuras mito-
ticas, son generalmente escasos.

38.*—El prondstico evolutivo, estd en funcién del tipo clinicopatolé-
gico, de forma que en los tipos nodular e infiltrativo, la evolucién es
larga (8-10 aiios), siendo las causas de muerte mds frecuentes por enfer-
medades intercurrentes; mientras que en la generalizada es bastante
corta (2-3 afios) y la causa de muerte, la caquexia por generalizacién tu-
moral. Es frecuente la aparicion de una segunda neoplasia en estos
enfermos, €ello no ha sido observado en ninguno de nuestros casos.

4.*—Ultraestructuralmente, la morfologia responde a un patrén uni-
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forme constituido por abundantes estructuras vasculares neoformadas, de
variada morfologia de acuerdo con el desigual grado de diferenciacién,
y rodeados de actiimulos solidos de elementos mesenquimales reactivos,
con un notable componente intercelular rico en sustancia fundamental
amorfa, y con actimulos fibrilares.

*—En las areas inmaduras, predominan los elementos celulares ma-
trices 0 mesenquimales jovenes de aspecto epiteloide, dispuestos en acu-
mulos sélidos; entre ellos existen zonas mas diferenciadas en sentido
vasoformativo, con elementos endoteliales defectuosamente articulados
entre si, y ayopados en membranas basales imperfectamente desarrolla-
das, facilitando la salida de hematies al estroma adyacente.

6.—En las dreas maduras, las estructuras vasculares estan perfecta-
mente desarrolladas, tapizadas por elementos neoformados muy simi-
lares a las células endoteliales de los capilares sanguineos normales. Las
membranas basales estin netamente definidas, observandose algunos pe-
ricitos envolventes.

7*—Las caracteristicas halladas constantemente en los elementos en-
doteliales neoformados en todas sus fases de diferenciacién, son: su alta
capacidad de fagocitosis eritrocitaria, la presencia de siderosomas y cuer-
pos mielinicos en su citoplasma, con iméigenes de necrosis subsiguiente,
y la presencia de inclusiones intranucleares.

*—FEl estroma tumoral, se halla constituido por elementos mesen-
quimales, diferenciados en sentido histioblastico y fibroblastico como
reaccién frente a la extravasaciéon de los hematies. Estos elementos po-
seen capacidad eritrofagica, y muestran iméagenes de la digestion de los
hematies. Se hallan inmersos en un abundante componente intercelular
rico en sustancia fundamental, con numerosas estructuras fibrilares re-
ticulares y colagenas, que en las 4reas mas involucionadas constituyen
una intensa fibrosis perivascular que comprime los vasos neoformados.

"—Histogénicamente, disentimos de la teoria neural, al no haber
observado elementos de tales caracteristicas. Las figuras mielinicas, co-
rresponden a restos de membranas eritrocitarias intimamente plegadas.

10.*—También demostramos, que no existe base morfologica para
poder considerar a esta entidad como una reticuloendoteliosis; ya que
no hemos observado similitud alguna entre ambos procesos, ni en los es-
tudios realizados con el microscopio dptico, ni en las imigenes obtenidas
con el microscopio electrénico.

11.*Nuestras observaciones, apoyan definitivamente la teoria que apun-
ta un origen vascular, y consideramos como elementos matrices de las
lesiones, a las células mesenquimales inmaduras, que en estudios poste-
riores se diferencian en sentido endotelial con caricter vasoformativo,
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dando origen a las estructuras vasculares tipicas de esta enfermedad, vy
al resto de elementos celulares presentes en las lesiones, los considera-
mos de estitpe mesenquimal estromicos y naturaleza reactiva, basando-
nos en los diversos estadios evolutivos observados en la célula mesen-
quimal.

12.—No hemos encontrado en ningtn caso, estructuras semejantes a
virus, ni signos indirectos de su presencia en las lesiones.
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