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REPORTE DE CASO

Sarcoma de Kaposi en trasplante renal,
respuesta a sirolimus: reporte de caso y
revision de la literatura cientifica

Paora KARINA GARrcia!, JUAN PABLO CORDOBA BURITICAZ, MARTHA PATRICIA RODRIGUEZ,
JORGE ENRIQUE ECHEVERRI*, EYNER L0zANO®, CARLOS BENAVIDES®

Resumen

El cancer en el paciente que ha recibido un trasplante es una enfermedad reconocida, con
factores de riesgo demostrados e incidencia 3,12 mayor que en la poblacion general. El
sarcoma de Kaposi ocurre 400 a 500 veces mas frecuentemente en el receptor de trasplante
renal. Hicimos una revision de la literatura cientifica a raiz del primer caso de sarcoma de
Kaposi en nuestro grupo de trasplante renal del Hospital Universitario San Ignacio.
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Abstract

Cancer in transplant patients is a recognized
disease, with risk factors demonstrated and an
incidence of 3.12 times the general population.
Kaposi’s sarcoma occurs 400-500 times more
frequently in renal transplant recipients. We review
the literature of the first case of Kaposi’s sarcoma
in our renal transplant group at the Hospital
Universitario San Ignacio.

Key words: Kaposi sarcoma, renal transplant,
sirolimus.

Introduccion

El trasplante de 6rganos solidos ha
aumentado en los Gltimos afios en nues-
tro pais en 20 a 25%. De la mano del
mayor numero de trasplantes, estan el
desarrollo y la implementacion de nue-
vos inmunosupresores, que buscan
mejorar la supervivencia del injerto; sin
embargo, esto deriva en la aparicion de
complicaciones como el cancer[1]
aunado al estado propio de inmuno-
supresion del paciente con trasplante.

El registro australiano de trasplante
renal (2004) reporta una incidencia de
cancer en casos de trasplante renal 3,12
mayor que en la poblacion general[2],
datos similares a los registrados por el
United States Renal Data System, que
reporta una incidencia de cancer de piel,
diferente a melanoma, en el paciente con
trasplante, de 7,43%. En el grupo de
cancer de piel, se ha visto un incremento
de la aparicion de sarcoma de Kaposi en
el paciente con trasplante renal en una
proporcion 400 a 500 mayor que en la
poblacion general[3,4], siendo ésta una

entidad relativamente rara, con una inci-
dencia de 0,02 a 0,07%[3,5].

La primera descripcion del sarcoma
de Kaposi fue hecha por el dermatologo
htingaro Moritz Kaposi, en 1872. Sin
embargo, toma relevancia en la comu-
nidad médica internacional con la
aparicion en pacientes inmunosupri-
midos, ya sea por compromiso de
enfermedades como el VIH-sida o por
el uso de inmunosupresores en el tras-
plante de organos[6]. El primer caso
reportado de sarcoma de Kaposi en
trasplante renal fue hecho en 1969 y
desde entonces su incidencia ha venido
creciendo para convertirse en uno de los
canceres de piel mas frecuentes de la
poblacion con trasplante[6-8].

A continuacién, se presenta una
revision de la literatura cientifica a
proposito de un caso con sarcoma de
Kaposi en un paciente con trasplante
renal, del Hospital Universitario San
Ignacio de Bogota, Colombia.

Reporte de caso

Se trata de un paciente de 69 afios de
edad, con antecedentes de diabetes
mellitus de mas de 20 afios de evolucion,
que produjo nefropatia diabética con
progresion a enfermedad renal cronica
en estado 5 e ingreso a tratamiento de
remplazo renal en 1999. Estuvo en dia-
lisis peritoneal hasta el 2003 y, poste-
riormente, en hemodialisis cronica, sin
complicaciones cardiovasculares aso-
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ciadas. Ingresd a lista de espera de
trasplante renal en noviembre de 2006,
luego de haber completado los estudios
previos al trasplante de forma satis-
factoria.

El primero de septiembre de 2008
recibid un trasplante renal de donante
cadavérico, compartiendo solo un alelo
DR. Se le administré tratamiento de
induccion con dos dosis de 20 mg de
basiliximab, dia 0 y dia 4, y 500 mg, 250
mg y 125 mg de metilprednisolona, los
dias 0, 1, y 2, respectivamente, conti-
nuando con prednisolona oral. Como
tratamiento de mantenimiento recibid
ciclosporina, micofenolato de mofetilo y
prednisolona. No presentd compli-
caciones relacionadas con la cirugia y se
logré una creatinina de 1,0 mg/dl a los 7
dias después del trasplante. Durante el
aflo de seguimiento, se mantuvo con
adecuado control metabdlico, con
hemoglobina “glucosilada” de 6,5%,
proteinuria al afio de 220 mg en 24 horas
y depuracion de creatinina de 62,87 ml
por minuto.

A los 12 meses después del trasplante,
recibiendo 100 mg de ciclosporina dos
veces al dia con niveles C2 de 811 ng/dl,
presento lesiones en la piel del pulpejo
del segundo dedo del pie derecho, de
aspecto nodular y angiomatoso, violaceas
y profundas, de 10 mm de didmetro, no
pruriginosas, y una lesion levantada de 3
mm de diametro, violacea, en el borde
libre del parpado superior izquierdo.
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Se tomaron biopsias de piel de ambas
lesiones, que confirmaron el diagnostico
de sarcoma de Kaposi. Se hicieron
estudios de extension en busqueda de
compromiso visceral, con endoscopia de
vias digestivas y tomografia com-
putadorizada de torax, por ser el aparato
gastrointestinal y el pulmon los sitios mas
frecuentemente comprometidos, los
cuales fueron normales.

En el examen fisico no se encon-
traron adenomegalias que hicieran
sospechar compromiso ganglionar por
esta enfermedad, considerandose el
cuadro de sarcoma de Kaposi con
compromiso exclusivamente cutaneo y de
mucosas. Se decidid, entonces, modificar
el esquema inmunosupresor, reduciendo
la dosis de micofenolato de mofetilo
gradualmente hasta suspenderlo y
cambiando el inhibidor de calcineurina
por sirolimus para mantener niveles entre
6 y 10 ng/dl, asociado a prednisolona.
Luego de tres meses, se observo dis-
minucion progresiva del tamano de las
lesiones cutaneas hasta su desaparicion,
sin variacion de la creatinina y con niveles
de sirolimus entre 6 y 8 ng/dl.

Discusion

El sarcoma de Kaposi es una
enfermedad rara en la poblacion general,
con una incidencia de 0,02 a 0,07%, de
la cual existen cuatro formas epide-
miologicas[6,9], entre las cuales se
encuentran la forma clasica, descrita mas
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frecuentemente en poblacion anciana de
Europa del este y la region del Medi-
terraneo; la forma epidémica, asociada
al VIH-sida; la forma endémica, que fue
descrita en Africa en los afios 1950 no
asociada a inmunosupresion, y, final-
mente, el tltimo tipo descrito en el
paciente inmunosuprimido asociado al
trasplante de o6rganos.

Su incidencia en el paciente con
trasplante renal varia segtin la localizacion
geografica, siendo mas frecuente en el
Medio Oriente y Arabia Saudita (5%),
en comparacion con Estados Unidos y
Australia, con incidencias reportadas de
0,25 a 0,5%][6,10]. Asimismo, se ha
asociado con poblacion judia y descen-
dencia africana, y tiene una mayor preva-
lencia en paises como Grecia (24%),
Italia (11,5%) y Espaia (8,4%)[6,11].

En Colombia no hay estudios sobre
suprevalencia. La relacion hombre:mujer
es cercana a 3:1[6,12]. Sin embargo,
estos datos hay que tomarlos con precau-
cion, pues en los paises en desarrollo los
hombres pueden llegar a corresponder
hasta el 93% de todos los pacientes con
trasplante renal[13]. También, se ha
descrito un componente genético, al ser
mas frecuente en pacientes con HLA
DR5 y HLA A2.

El tiempo medio de aparicion varia
segun la serie reportada, con datos de 13
meses en promedio[6] hasta 24 meses
[14], y suincidencia es mayor en pacien-

tes con tratamiento con inhibidores de la
calcineurina[1, 14-16].

Se ha visto una relacion directa con
el herpes virus 8 (HHVS), jugando un
papel preponderante en la aparicion del
sarcoma de Kaposi. Su transmision se
lleva a cabo principalmente por via
sexual[6,17]. Sin embargo, se ha descrito
transmision materno-fetal en areas de
infeccion endémica, como Africa[6,18].
También, se ha demostrado transmision
por transfusiones de sangre y en el tras-
plante de 6rganos[19]. Finalmente, se ha
logrado demostrar la presencia del virus
en secreciones corporales, como la sali-
va, lo que configura la transmision no
sexual que podria explicar el tipo
epidemiologico endémico africano.

Esta asociacion directa entre el
HHVS8 y la aparicion de sarcoma de
Kaposi en el paciente con trasplante
renal, podria explicar las diferencias que
hay en cuanto a la prevalencia e inci-
dencia a nivel mundial, en relacion con la
seropositividad para HHVS, siendo menor
de 5% en Norteamérica, Japon y Europa,
de 5 a20% en el Medio Oriente, de 20 a
40% en Italia y mas de 40% en Africa
subsahariana y Amazonia[20,21], datos
que concuerdan con la prevalencia de la
enfermedad en dichas regiones. En un
estudio reciente, se midieron los anti-
cuerpos para HHV 8, y se encontr6 que
el grupo con anticuerpos negativos tanto
para receptores como para donantes no
presentaba sarcoma de Kaposi. La
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prevalencia de esta enfermedad en
aquellos receptores con anticuerpos
positivos fue de 13%, lo cual sugiere la
estrecha relacion entre el HHV 8 y el
sarcoma de Kaposi[22].

El HHVS8 es una familia de virus
ADN que se subdivide en tres familias:
la de alfa-herpesvirus, a la cual perte-
necen los herpes virus de tipo 1 (oral),
de tipo 2 (genital) y de tipo 3 (varicela
zoster); la de beta-herpesvirus, a la cual
pertenecen los herpes virus 5 (citome-
galovirus), de tipo 6 y 7 (exantema de la
infancia), y, finalmente, la subfamilia de
los gamma-herpesvirus, en la cual se
encuentran los herpes virus de tipo 4
(Epstein-Barr) y el de tipo 8 (sarcoma
de Kaposi). Se ha visto que los gamma-
herpesvirus juegan un papel importante
en la proliferacion celular y en el
desarrollo de neoplasias malignas[6].

El HHV8 tiene un genoma de 165-
kb[23] que produce una serie de pro-
ductos que afectan la regulacion del ciclo
celular y el control de la apoptosis;
también, genera la produccion de varios
tipos de oncogenes y citocinas, las cua-
les activan la angiogénesis e inhiben la
respuesta inmunitaria de tipo 1 (respuesta
mediada por células T ayudadoras)[6];
el HHVS ingresa a la célula humana
gracias a dos glucoproteinas (gp y gp81),
las cuales se unen a glucosaminoglucanos
y heparan-sulfato, respectivamente, y
atraviesan la membrana celular[20].

Una vez dentro de la célula, interfiere
con las senales celulares normales y
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genera productos similares a los huma-
nos, pero con diferentes funciones. Ge-
nera la produccion de ciclina K, que
inhibe la transcripcion de oncostatina M,
una proteina con efectos de supresion del
crecimiento celular y prevencion de la
carcinogénesis[24]. Ademas, el HHVS
genera la produccion de interleucina 6
viral (IL-6), que bloquea la produccion
de interferon alfa (IFN-av), el cual regula
el ciclo celular normal[6,25]; de igual
forma, se ha visto que la IL-6 viral es
angiogénica, pues induce el factor de
crecimiento endotelial vascular (Vascular
Endothelial Growt Factor, VEGF) ¢
induce la proliferacion de células B. El
HHVS también secreta interferon viral,
el cual induce transformacion celular y
previene la apoptosis mediada por el
factor supresor tumoral p53, permitiendo
la proliferacion celular desordenada[26].

Finalmente, se ha visto que el HHVS,
mediante su receptor ligado a una
proteina G viral, se une con PI3K-Akt,
union que inactiva el complejo de
esclerosis tuberosa 2 (TSC-2), que al
estar inactivo, activa el Rheb por ser su
regulador negativo; este ultimo es el
encargado de activar el complejo
mamifero de ataque de la rapamicina
(m-TOR). La activacion del complejo
m-TOR lleva a la fosforilacion y, por
consiguiente, a la activacion de la cinasa
p70S6, clave en la regulacion de la
traduccion celular, lo que conlleva a la
expresion exagerada de factores como
el factor inducible por hipoxia y el VEGF,
y la proliferacion celular[20,27]. Este
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ultimo punto de la fisiopatologia de-
muestra la utilidad cada vez mas demos-
trada del uso de inmunosupresores que
actuan sobre el complejo m-TOR (siro-
limus-everolimus) en estas enfermedades
y diferentes tipos de cancer asociados al
trasplante de o6rganos.

Como se mencion6 anteriormente, el
tiempo de aparicion del sarcoma de
Kaposi en el paciente con trasplante es
posterior al primer afio de trasplante, con
lesiones principalmente en extremidades
inferiores[6], de caracteristicas angio-
matosas, violaceas, no pruriginosas, con
frecuencia asociado a compromiso
orofaringeo y conjuntival (90% de los
casos tiene compromiso cutaneo y
conjuntival)[6] y, menos frecuentemente,
a compromiso visceral, siendo el aparato
gastrointestinal, los pulmones y los gan-
glios linfaticos los sitios mas frecuentes
de aparicion[6,10]. Solo el 10% de los
casos tiene presentacion visceral exclu-
siva[6]. Igualmente, se ha descrito que
el sarcoma de Kaposi es mas frecuente
en pacientes mayores de 60 afios[28].

En el caso descrito, el paciente es
mayor de 60 afios, la edad en el momento
del trasplante fue de 67, la aparicion de
las lesiones ocurri6 al primer afio de
trasplante, con predominio en extre-
midades inferiores y con compromiso
conjuntival.

Para el tratamiento del paciente con
sarcoma de Kaposi, teniendo en cuenta
los diferentes factores de riesgos ex-

puestos, se ha logrado establecer que la
herramienta principal de manejo es la
disminucion de la inmunosupresion, con
lo que se puede lograr la remision de la
enfermedad hasta en 17%[29]; sin
embargo, se corre el riesgo de pérdida
del injerto renal, que en algunas series
llega hasta el 50%][6]. La aproximacion
descrita para la disminucion de la inmu-
nosupresion consiste en retirar los
inhibidores de calcineurina por su gran
efecto inmunosupresor y su ya conoci-
da capacidad oncogénica[27,30,31],
disminucion del antimetabolito (mi-
cofenolato de mofetilo/AZT), conti-
nuacion de corticoides a la menor dosis
posible e inicio de inmunosupresores de
la familia m-TOR, como el sirolimus, que
como se explico previamente en la
fisiopatologia de esta enfermedad, podria
tener un papel directo en contra del
sarcoma de Kaposi, al bloquear tanto la
interaccion entre VEGF y el receptor
FIk-1/KDR, inhibiendo el crecimiento
tumoral de las células, como la via PI3K-
Akt-m-TOR directamente[6,20,32,33], lo
que permite manejar la inmunosupresion
con rangos de seguridad para el injerto y,
al mismo tiempo, combatir la accion viral
al evitar el riesgo de rechazo, como lo
han demostrado recientemente varios
autores[34-37].

No hay un tiempo claro de resolucion
de las lesiones en piel; sin embargo, es
prudente esperar un lapso de dos a cuatro
meses antes de pensar en agregar algin
tipo de tratamiento diferente dirigido
directamente contra el sarcoma de
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Kaposi[6]. Entre las posibilidades
terapéuticas adicionales, se encuentran:
interferon alfa, vincristina[27], fos-
carnet[38], anti CD20[39] y radioterapia,
con buenos resultados.

En el caso de nuestro paciente,
consideramos el tratamiento con
inhibidores de la calcineurina como un
factor de riesgo para la aparicion de
sarcoma de Kaposi, con una adecuada
respuesta a la conversion a sirolimus,
lograndose la disminucion progresiva de
las lesiones hasta su desaparicion.

En conclusion, el sarcoma de Kaposi
es una enfermedad cada vez mas fre-
cuente en nuestro medio, con multiples
factores de riesgo para su aparicion,
siendo el mas importante el manejo
inmunosupresor. Su tratamiento se basa
en suprimir el uso de inhibidores de la
calcineurina, disminuir la dosis de
antimetabolitos (MMF/AZT), continuar
con corticoides a dosis bajas y adicionar
un bloqueador del receptor m-TOR, lo
que permite continuar con un rango
adecuado de inmunosupresion, evitando
el rechazo del injerto, y atacar directa-
mente el HHVS.
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