Caso clinico I-

Sarcoma de Kaposi ganglionar postrasplante renal:
reporte de dos casos en un centro de trasplante colombiano

Kaposi sarcoma in lymph nodes after kidney transplantation:
report of two cases in a Colombian transplant center
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Resumen. El cancer es una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
receptores de trasplante. La combinacién de infecciones virales, terapia de inmu-
nosupresion y la alteracién en el sistema inmune en los pacientes trasplantados,
contribuyen al desarrollo de céncer. El sarcoma de Kaposi es causado por el virus
herpes humano 8 (VHH-8), y aunque es raro en la poblacién general, puede ser
hasta 300 veces maés frecuente en los pacientes con trasplante renal. El diagnds-
tico de la enfermedad se realiza a menudo con base en las caracteristicas de las
lesiones, pero debe ser confirmado por histologia. En afios recientes, los inhibi-
dores de mTOR han mostrado ser efectivos para el control del sarcoma de Kaposi
en los pacientes trasplantados, ya que se interrumpe el efecto antiapoptético y la
angiogénesis dependientes de la proteina mTOR, los cuales son esenciales para
el desarrollo y la propagacion de células malignas. Se presentan dos casos de pa-
cientes con sarcoma de Kaposi ganglionar, sin lesiones en piel, en nuestro centro
de trasplante, quienes respondieron de manera positiva al cambio del esquema
inmunosupresor con inhibidores de mTOR.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, herpesvirus humano 8, trasplante de rifidn,
mTOR, serina-treonina quinasas mTOR, ganglios linfaticos.

Abstract. Cancer is a major cause of morbidity and mortality in transplant recipients. The
combination of viral infections, immunosuppression therapy and immune system dys-
function in transplant patients contribute to the development of cancer. Kaposi sarcoma
is caused by human herpes virus 8 (HHV-8) and although rare in the general population,
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it is reported to be up to 300 times more common in kidney transplant patients. Diagno-
sis of the disease is often made on the basis of the characteristic appearance of lesions,
but must be confirmed by histology. In recent years, mTOR inhibitors have been shown
to be effective in controlling Kaposi sarcoma in transplant patients, due to disruption of
the antiapoptotic effect and angiogenesis dependent on the mTOR protein, which are
essential for development and propagation of malignant cells. We present two case
reports of patients with Kaposi sarcoma in lymph nodes and no skin lesions, who re-
sponded well to the immunosuppressive therapy switch with mTOR inhibitors.

Keywords: Kaposi sarcoma, human herpesvirus 8, kidney transplant, TOR serine-thre-

onine kinases, lymph nodes.

Introduccién

El trasplante renal constituye la mejor
opcién de tratamiento en un paciente
con enfermedad renal avanzada, lo cual
implica retos que buscan mejorar la su-
pervivencia del injerto renal, y con ello,
la implementacién de nuevas terapias
inmunosupresoras que se asocian con
diferentes complicaciones, como son
las infecciones y las neoplasias [1-3].

El cancer en la actualidad afecta la ex-
pectativa y calidad de vida de los pa-
cientes con trasplante de érgano sélido.
Especificamente en los pacientes con
trasplante de rifidn, el riesgo alto de
cancer se atribuye a los virus oncogé-
nicos, a la inmunosupresién y a una al-
teracién de la inmunidad mediada por
células T[1]. La incidencia de céncer en
los pacientes con trasplante renal se ha
reportado entre 2 y 4 veces superior a
la de la poblacién general [1,4,5], y re-
presenta la segunda causa de muerte
después de la enfermedad cardiovas-
cular[1,6,7]. Al compararse la incidencia
de los diferentes tipos de cancer entre
pacientes con trasplante renal y el resto
de la poblacién, se ha observado que el
sarcoma de Kaposi es hasta 300 veces
mas frecuente, los tumores no melano-
citicos entre 2 y 40 veces, y el cancer de
labio hasta 10 veces [1,2,8-10].
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El sarcoma de Kaposi fue descrito por
primera vez en 1872 por el derma-
télogo hidngaro Mortiz Kaposi [9]. Es
causado por el virus herpes humano 8
(VHH-8) e inicialmente cobrd importan-
cia por su asociacién con la infeccidn
por VIH y SIDA [8,11,12]; sin embargo,
el sarcoma de Kaposi también se pre-
senta en individuos sin infeccion por
VIH, al igual que en los receptores de
trasplantes, y es endémico en Africa
subsahariana [9]. En 1969 se demostrd
el primer caso asociado a la inmuno-
supresion en un paciente trasplantado
renal [13,14].

La seropositividad para el VHH-8 varia
enormemente a nivel mundial, siendo
menor de 5% en Norteamérica, Japon
y Europa, entre 5% a 20% en el Medio
Oriente, entre 20% a 40% en ltalia, y
>40% en Africa subsahariana y Ama-
zonia [15-17]. Es de resaltar que no se
ha encontrado correlacién entre la inci-
dencia del sarcoma de Kaposi y la pre-
valencia del virus; por ejemplo, en el
Congoy en Per( hay una seroprevalen-
cia para el VHH-8 >70%, en tanto que la
tasa de incidencia de la enfermedad es
solo entre 0,3 a2 0,9 y <0,3 por 100.000
habitantes, respectivamente. En Co-
lombia, por su parte, la seroprevalen-
cia estd entre 11% y 20%, mientras que
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la tasa de incidencia de la enfermedad
estd entre 0,3 a 0,9 por 100.000 habi-
tantes [8].

El VHH-8 puede infectar diferentes ti-
pos de células, incluyendo las endo-
teliales, linfocitos B, células epiteliales,
dendriticas, monocitos y fibroblastos.
El diagndstico de la infeccidn se reali-
za a menudo con base en las caracte-
risticas de las lesiones; sin embargo,
debe ser confirmado por histologia
[8,18]. En afos recientes, los inhibido-
res de mTOR, como everolimus y siro-
limus, han mostrado ser efectivos en el
control del sarcoma de Kaposi en los
pacientes trasplantados, ya que se in-
terrumpe el efecto antiapoptdtico y la
angiogénesis dependientes de la pro-
teina MTOR, los cuales son esenciales
para el desarrollo y la propagacion de
células malignas. Los inhibidores de
mTOR también suprimen la traduccién
de mARNs que promueven la carcino-
génesis [19,20].

A continuacién, se presentan dos casos
de pacientes con sarcoma de Kaposi
ganglionar, en nuestro centro de tras-
plante en Colombia, quienes respon-
dieron de manera positiva al cambio
del esquema inmunosupresor con inhi-
bidores de mTOR.

Caso clinico 1

Hombre de 53 afios con antecedente de
insuficiencia renal de etiologia desco-
nocida, quien en marzo de 2011 inicié
con sintomas inespecificos. Se realiza-
ron paraclinicos que revelaron enferme-
dad renal avanzada. Dependiente de
didlisis a partir de mayo de 2011 por 3
afnos, la cual posteriormente se cambid
a hemodiélisis por disfuncién de caté-
ter. Presenté mdltiples complicaciones
con los accesos vasculares, incluyendo
un sindrome de vena cava superior, con
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stent en la vena innominada izquierda y
en la vena cava. El paciente recibié un
trasplante renal de donante fallecido el
24 mayo de 2017. Incidencias operato-
rias: tiempo de isquemia fria (TIF) 14 ho-
ras, tiempo de isquemia caliente (TIC)
22 minutos; portador de catéter doble
J, el cual fue retirado 8 semanas poste-
riores al trasplante.

Para el esquema de inmunosupresidn,
se utilizé como terapia de induccién
metilprednisolona 'y timoglobulina
(ATG de conejo) 1 mg/kg/dia por 3
dias. Como terapia de mantenimiento
se prescribié micofenolato de sodio
1.080 mg/dia, prednisolona 10 mg/
dia y tacrolimus XL (liberacién prolon-
gada) 6 mg/dia. A los seis meses pos-
trasplante, el paciente manifestd tos
seca, pérdida de peso, deterioro de su
clase funcional y disnea progresiva de
medianos y pequefios esfuerzos. Se le
realizé un ecocardiograma transtoréaci-
co que evidencié fraccidén de eyeccion
del ventriculo izquierdo 60% y prueba
de dobutamina 91% (negativa para is-
quemia), sin trastorno valvular. Por su
parte, la PET-CT mostré multiples ade-
nopatias paravertebrales, prevascula-
res y subcarinales, con didmetros hasta
de 35 mm (figura 1). En diciembre de
2017, el paciente es hospitalizado y so-
metido a mediastinoscopia con biop-
sia, con la cual se le diagnosticé sarco-
ma de Kaposi (figuras 2 y 3).

Un mes posterior al diagnéstico de
sarcoma de Kaposi con compromiso
de mediastino, y luego de conversién
a esquema con prednisolona 5 mg/
dia, everolimus 0,5 mg cada 12 horas
y micofenolato de sodio 360 mg cada
12 horas, el paciente estaba asintoma-
tico y sin evidencia clinica ni paraclini-
ca de actividad de la enfermedad, con
niveles de everolimus de 6,2 ng/mL.
En la figura 4 se observa la evoluciéon
de los paraclinicos.
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Figura 1. Imagen de PET-CT donde se observa aumento anormal del metabolismo con
concentracion leve de la FDG-F18 en la base del cuello bilateral en relacién con varios
ganglios linfaticos en el nivel V, de predominio izquierdo y menores de 10 mm; en el me-
diastino en relacién con varias adenopatias, las mayores de 25 mm, localizadas entre la
emergencia de los grandes vasos del cuello, espacio prevascular, regién retrocavo pretra-
queal, y regién precarinal derecha; también, en ganglios linfaticos menores de 10 mm en
el retroperitoneo en la region paraadrtica izquierda y retrocava.

Figura 2. Ganglio linfatico parcialmente
reemplazado por una proliferacién de ca-
nales vasculares de pequefio calibre, los
cuales forman pequefias hendiduras y se
acompafan de extravasacion de gldobulos
rojos. Hay algunas células fusiformes con
leve atipia que se disponen alrededor de
los vasos. Hematoxilina y eosina (40x).

Figura 3. Prueba de inmunohistoquimica
que muestra positividad nuclear, fuerte y di-
fusa para virus herpes humano tipo 8 (VHH-
8) en las células neoplésicas (40x).
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Caso clinico 2

Hombre de 28 afios con anteceden-
tes de enfermedad renal por aparen-
te glomerulopatia. Refirié historia de
proteinuria y biopsia renal con reporte
desconocido, y estuvo en diélisis peri-
toneal los 2 afios previos al momento
del trasplante. Con hipertensién arte-
rial desde el inicio de la enfermedad y
trastorno de ansiedad en manejo por
psiquiatria. Recibié trasplante renal
de donante fallecido el 8 de enero de
2017. Incidencias operatorias: TIF 16
horas, TIC 20 minutos. Serologia CMV
donante/receptor +/+, compartia HLA-
A1, HLA-B1, HLA-DR. Terapia de induc-
cién con metilprednisolona y timoglo-
bulina 1 mg/kg/dia por 3 dias, y terapia
de mantenimiento con micofenolato
de sodio 1.080 mg/dia, prednisolona
10 mg/dia y tacrolimus XL 8 mg/dia.

El paciente presentd complicaciones
postrasplante con ITU recurrente y pie-
lonefritis del injerto renal. Funcién su-
boéptima del injerto con creatinina basal
de 1,6 mg/dL. En junio de 2018 tuvo
pérdida no intencional de peso, deposi-
ciones diarreicas esporadicas y aumen-
to progresivo de adenopatias cervicales
e inguinales, sin fiebre ni sintomas res-
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piratorios. En julio de 2018 fue hospita-
lizado para descartar infecciones opor-
tunistas versus neoplasia postrasplante.
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Figura 4. Evolucién de los paraclinicos. (A)
creatinina; (B) nitrégeno ureico; (C) hemo-
globina; (D) recuento de plaquetas. VN:
rango de valores normales.

Se realizé diagnéstico de sarcoma de
Kaposi con compromiso ganglionar
(figuras 5, 6 y 7). Veinte dias posterio-
res al diagndstico, se hace conversion
a esquema con prednisolona 5 mg/
dia, everolimus 0,75 mg cada 12 horas
y micofenolato de sodio 360 mg cada
12 horas. Se evidenciaron niveles de
everolimus de 7,3 ng/mL, con buena
tolerancia a la inmunosupresién y dis-
minucién de mas del 80% del tamafio
de las adenopatias. Los paraclinicos y
las iméagenes solicitadas por oncologia
se observan en las figuras 8, 9 y 10.

Discusion

El sarcoma de Kaposi es una enferme-
dad rara en la poblacién general, cuya
incidencia puede estar entre 0,02% a
0,07% [21,22]. Su incidencia en el pa-
ciente con trasplante renal varia seguin
la localizacion geogréfica, siendo mas
frecuente en el Medio Oriente y en Ara-
bia Saudita, en comparacién con otras
dreas del mundo como Estados Unidos
y Australia [21]. Se ha descrito también

Figura 5. Biopsia de ganglio. Los cortes
microscépicos muestran células fusiformes
con citoplasma eosindéfilo y nucleos elon-
gados, exhibiendo atipia. Se observa gran
extravasacion de glébulos rojos y prolifera-
cién vascular con células endoteliales pro-
minentes. Hematoxilina y eosina (40x).
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siendo mas frecuente en pacientes con

HLA-DR5 y HLA-A2 [23], y en aquellos Figura 8. Evolucion de los paraclinicos. (A)

que reciben tratamiento con inhibido-  ¢reatinina; (B) nitrégeno ureico; (C) hemog-

res de la calcineurina [3,24,25]. lobina; (D) recuento de plaquetas. VN: ran-
go de valores normales.

Se conocen cuatro formas epidemiold-
gicas del sarcoma de Kaposi. La forma
clasica o esporadica, la cual se pre- se manifiesta como unas pocas lesio-
senta en grupos étnicos con alta pre- nes en las extremidades inferiores. La
valencia del VHH-8, que usualmente forma epidémica o asociada al SIDA,
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en la cual hay aparicién de multiples
lesiones cutdneas en las extremida-
des, tronco y rostro, con compromiso
mucoso y visceral en el 15% a 20%. La
forma endémica, en Africa subsaharia-
na, debido a la trasmisién del virus por

Figura 9. Tomografia de cuello y térax
donde se observan multiples adenopatias.
Cervicales en las estaciones ganglionares:
adenopatia nivel V derecha 14x20 mm y
nivel V izquierda 12x15 mm. Mediastina-
les: paratraqueal inferior derecha 25x27
mm e inferior izquierda 15x24 mm, parahi-
liar derecha 12x18 mm e izquierda 17x22
mm; también, axilar derecha 24x17 mm e
izquierda 22x33 mm.

Figura 10. Ecocardiograma con fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
65+5%. Ventriculos izquierdo y derecho
con morfologia normal. Presion sistélica de
arteria pulmonar 37 mmHg. Sin trastorno
valvular y contractilidad normal.
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saliva durante la infancia, en la cual los
nifos presentan adenopatias multiples
con linfedema y diseminacién visceral,
mientras que los adultos presentan la
clinica similar a la forma clésica o espo-
radica. Por Ultimo, la forma iatrogénica,
como la que se observa en los pacien-
tes trasplantados, se correlaciona con
el grado de inmunosupresién e incom-
patibilidad HLA, y se manifiesta con
mayor frecuencia como lesiones cuté-
neas, pero puede también ocurrir com-
promiso mucoso y visceral [8]. Es de
anotar que ninguno de los dos casos
expuestos presentd lesiones en piel.

El VHH-8 es el agente etioldgico del
sarcoma de Kaposi y de otras enfer-
medades linfoproliferativas de células
B. Es un virus ADN que pertenece a la
familia de los Herpesviridae y se cono-
ce también con el nombre de virus her-
pes asociado a sarcoma de Kaposi. Se
transmite a través de los liquidos corpo-
rales, principalmente la saliva, y la ma-
yoria de las infecciones son subclinicas
[18]. Una vez el virus infecta la célula,
su genoma es transportado al nucleo
donde permanece como un episoma
y entra en estado de latencia, con re-
activaciones esporadicas durante su ci-
clo de vida. En presencia de estimulos,
como la inmunosupresion a la que son
sometidos los pacientes trasplantados,
el virus se reactiva e inicia la desregula-
cién de varias vias de sefalizaciéon que
garantizan la proliferacién y supervi-
vencia de las células, promoviendo la
oncogénesis, ademas de inducir la re-
plicacién viral, lo cual a su vez aumenta
la secreciéon de citoquinas y factores de
crecimiento que inducen angiogénesis
e inflamacién, contribuyendo a la pato-
génesis causada por el virus [8].

Como se menciond, estudios previos
han mostrado que la incidencia del
sarcoma de Kaposi aumenta sustan-
cialmente en los pacientes sometidos a
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trasplantes de dérganos. Este aumento
se observa particularmente en los re-
ceptores con serologia positiva para
VHH-8 previa al trasplante, lo cual su-
giere que la reactivacién del virus aso-
ciada a la terapia inmunosupresora, es
el factor desencadenante, [26,27]. Por
lo general, la enfermedad se presenta
en el primer afio postrasplante, pero
puede aparecer desde pocas semanas
hasta muchos afios después. En es-
tos pacientes se ha observado que el
sarcoma de Kaposi se asocia con una
edad mas avanzada, con episodios de
rechazo agudo y con tratamientos con
esteroides y azatioprina, entre otros
factores [28,29]. Por el contrario, los
esquemas de inmunosupresidon con
inhibidores de mTOR han demostrado
proteccion y control de los diferentes
tipos de neoplasias, incluido el sarco-
ma de Kaposi[1,2,15,30,31], lo cual se
reportd recientemente en un metaana-
lisis, sin observarse un aumento en la
mortalidad ni en la pérdida del injerto
[32], similar a lo sucedido con ambos
pacientes presentados en los casos,
con éptimos resultados.

Las manifestaciones del sarcoma de
Kaposi en el paciente trasplantado se
caracterizan por lesiones en piel, prin-
cipalmente en extremidades inferio-
res, de caracteristicas angiomatosas,
violaceas, no pruriginosas, a menudo
asociadas a compromiso orofaringeo
y conjuntival, y con menor frecuencia a
compromiso visceral, siendo el apara-
to gastrointestinal, los pulmones y los
ganglios linfticos los sitios més afec-
tados; solo el 10% de los casos tiene
presentacion visceral exclusiva [21]. La
enfermedad es mas frecuente en ma-
yores de 60 afios [33], contrario a los
casos expuestos, cuyas edades eran de
28y 53 afios. En ambos pacientes hubo
presentacion visceral y las manifesta-
ciones tuvieron su aparicion en menos
de un afio postrasplante, con una bue-
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na respuesta en cuanto al manejo tera-
péutico, que incluyd reduccién de lain-
munosupresion y el uso de inhibidores
de mTOR, logrando asi la disminucién
progresiva de las lesiones.

El diagnédstico histoldégico se puede
realizar usualmente mediante la colo-
raciéon con hematoxilina y eosina. Entre
los hallazgos se encuentran prolifera-
cién vascular, extravasacién de glébu-
los rojos y células fusiformes [8], como
los encontrados en ambos pacientes
(figuras 2 y 5). Adicionalmente, puede
haber acumulacién de hemosiderina
e infiltrado inflamatorio. Las técnicas
de inmunohistoquimica/inmunopero-
xidasa también pueden contribuir al
diagndstico, con anticuerpos especifi-
cos que detecten la presencia de mar-
cadores como CD31 (figura 6) o que
detecten proteinas virales (figuras 3 y
7); estas técnicas también ayudaron a
confirmar el diagndstico en los casos
presentados [8,9,34].

Conclusién

La incidencia del sarcoma de Kaposi es
mayor en los pacientes trasplantados
debido a los esquemas de inmunosu-
presion. En los receptores de trasplan-
te renal, la intensidad y duracién de la
inmunosupresion, y la seropositividad
para el VHH-8 pretrasplante, aumentan
el riesgo de desarrollar la enfermedad.
La disminucién de la inmunosupresion,
junto con la conversién de los inhibido-
res de calcineurinas por inhibidores de
mTOR pueden contribuir al control de
la enfermedad en los estadios tempra-
nos de la enfermedad, como ocurrié
con ambos casos presentados.

En Colombia no hay estudios sobre la
prevalencia del sarcoma de Kaposi, de
ahi la importancia de conocer las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas,
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que permitan cada vez obtener mejores
resultados a corto y a largo plazo. Aun
se requieren mas estudios para evaluar
el esquema inmunosupresor éptimo e
identificar a aquellos pacientes que re-
quieran dosis mas bajas, con el fin de
lograrse un punto de equilibrio que
permita evitar la pérdida del injerto y
disminuir el riesgo de complicaciones
derivadas de la inmunosupresién, como
sucede con el sarcoma de Kaposi.
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