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SARCOMA DE KAPOSI EN TRASPLANTADOS RENALES*

Caso clinico

Dra. Marcela Angelina
(Becaria del Servicio de Nefrologia)

Paciente de sexo femenino, de 44 anos de edad que
consulta para su control mensual de trasplante renal. En
el examen se encontraron tres pequenas lesiones con-
fluentes rojo-vinosas, elevadas, indoloras en cara exter-
na de tobillo izquierdo; otra lesién unica en cara anterior
de muslo derecho y una lesién pequena en codo derecho.

La paciente tenia antecedentes de insuficiencia renal
cronica secundaria a nefroangioesclerosis y habia comen-
zado tratamiento hemodialitico dos anos y medio antes
de esta consulta. Un ano antes habia recibido un trasplan-
te renal de donante cadavérico homogrupal con el que
compartia un antigeno en el locus B y los 2 antigenos del
locus DR del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA). El donante era un varon de 27 anos fallecido tras
un traumatismo de craneo durante un accidente de tran-
sito, quien tenia serologia negativa para hepatitis, Chagas
y SIDA. La paciente tenia serologia positiva para chagas
(hemaglutinacion y TIF) y negativa para hepatitis B y C.
Luego de un periodo inicial de necrosis tubular aguda el
implante comenzd a funcionar y la creatinina se normali-
z0 el dia 30 post-trasplante. La inmunosupresion fue en
base a esteroides y ciclosporina desde el comienzo y
nunca recibié anticuerpos antilinfocitarios, poli o
monoclonales ni azatioprina. Tampoco desarrollé episo-
dios de rechazo agudo y por lo tanto no recibié pulsos de
esteroides. Al momento de aparicién de las lesiones cu-
taneas tenia funcion renal normal, citolégico normal y
ausencia de proteinuria. Un test para CMV-IgG y M fue
negativo, lo mismo que el HIV y la serologia para Epstein-
Barr.

Las lesiones crecieron rapidamente por lo que se rea-
liz6 una biopsia de las mismas que mostré hallazgos com-
patibles con sarcoma de Kaposi. Se procedié a disminuir
las dosis de ambas drogas inmunosupresoras (predni-
sona desde 15 a 5 mg/dia y ciclosporina desde 340 a 100
mg/dia) y las lesiones comenzaron a retrogradar. La re-

* Reunién efectuada en el Departamento de Medicina Inter-
na, Hospital privado, Centro Médico de Cérdoba, Naciones Uni-
das 346, 5016 Cordoba el 15-111-1996.

Editor: Dr. Walter Douthat

lacion linfocitos T4/T8 fue de 3,3, mientras que los
linfocitos B fueron del 17% y los linfocitos T del 40% del
total de 1480 linfocitos por mm? circulantes.

Al mismo tiempo que las lesiones cutaneas disminuian
de tamano la funcion renal se fue deteriorando; dos anos
después de la consulta y a tres del trasplante la paciente
reinicio tratamiento hemodialitico. La paciente lleva aho-
ra cuatro anos entre hemodialisis y dialisis peritoneal con-
tinua ambulatoria, no ha tenido recurrencia de las lesio-
nes cutaneas de las cuales solo queda una pequefa
mancha parda y esta en lista de espera para un nuevo
trasplante renal cadavérico.

El Sarcoma de Kaposi

Dr. Alejandro Ruiz Lazcano
(Seccion de Dermatologia)

Dr. Constancio Giraudo

(Seccion de Inmunologia Clinica)

Descripto por primera vez por Moris Kaposi en
1872', es un tumor cutaneo y extracutaneo rela-
tivamente poco comun, caracterizado clinica-
mente por lesiones tipo maculas, placas o
nodulos, que pueden estar ulceradas o ser difu-
samente infiltrativas y tener un tamano variable,
habitualmente son de color violaceo, indicativo de
sus componentes vasculares. En los casos avan-
zados, las lesiones pueden diseminarse a lo lar-
go de las lineas de clivaje cutaneas, afectar gan-
glios linfaticos, mucosas, y otros 6rganos como
pulmén y aparato gastrointestinal®.

Existen desde el punto de vista epidemiolégico
cuatro formas clinicas de Kaposi (Tabla 1). El
Kaposi clasico es una enfermedad primariamen-
te cutanea, que afecta las extremidades inferio-
res de hombres de edad avanzada del este eu-
ropeo o de origen mediterraneo o con ancestros
judios azquenazis. Su curso es crénico con una
supervivencia media de 10 a 15 afos y fallecen
habitualmente de otras causas; se ha demostra-
do el desarrollo de una neoplasia secundaria
(linfoma) hasta en un 35% de los casos?.
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TABLA 1.— Variantes epidemiologicas del sarcoma de Kaposi segun Friedman y Kien*
Tipo Poblacion Edad de Masc/Fem
en riesgo comienzo
Clasico Europeos del este, judios y 50-80 10-15:1
mediterraneos
Endémico Adultos africanos, negros 25-40 17:1
Benigno, nodular
Agresivo
Florido
Linfadenopatico Ninos africanos, negros 2-15 3:1
latrogénico Pacientes con AZA, CyAy 20-60 2,3:1
corticoides, receptores de
Tx renal, LES, arteritis temporal
Epidémico Hombres homosexuales 18-65 106:1

(relacionado al SIDA)

Otros grupos de riesgo

AZA: azatioprina. CyA: ciclosporina A. Tx: trasplante. LES: lupus eritematoso sistémico.

El Kaposi endémico africano se presenta con
alta incidencia en paises de dicho continente,
donde por ejemplo, en el Zaire, representa casi
el 12% de todas las neoplasias. Se lo describe
en dos diferentes grupos etarios, adultos jovenes
(edad media 35 anos) quienes generalmente pre-
sentan una forma nodular benigna similar al
Kaposi clasico, pero que a veces puede evolucio-
nar a las formas agresivas o floridas, fatales en-
tre los 5 y 8 anos de evolucion. El segundo gru-
po esta constituido por ninos (edad media 3 anos)
que presentan una enfermedad linfadenopatica
fulminante, fatal en 2 a 3 anos. No se ha encon-
trado evidencia de inmunodeficiencia subyacen-
te en esta forma de Kaposi3.

El Kaposi iatrogénico asociado a drogas inmu-
nosupresoras, se presenta principalmente en re-
ceptores de trasplantes de érganos y en me-
nor medida en pacientes que reciben inmuno-
supresion crénica por otras causas. En pacien-
tes que reciben ciclosporina la incidencia es 2 a
4 veces mayor que en aquellos que reciben otros
tipos de inmunosupresién, como por ejemplo
corticoides y azatioprina. En los trasplantados
renales, el Kaposi constituye el 3,5% de todas las
neoplasias, con un promedio de aparicion de 16,5
meses luego del trasplante. Se ha informado que
la incidencia de Kaposi en pacientes trasplanta-
dos de origen mediterraneo, arabe o judio es
mayor; por ejemplo, en Tel Aviv, el 2,5% de los

trasplantados renales desarrollan dicho tumor.
Esta forma iatrogénica es similar al Kaposi clasi-
co, habitualmente de evolucion cronica, que re-
mite espontaneamente con la suspension de la
inmunosupresion, aunque se han descripto for-
mas agresivas, rapidamente progresivas®.

El Kaposi epidémico, asociado al Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, es una forma espe-
cial caracterizada por la aparicion de lesiones
maculosas rosadas-rojizas que comienzan habi-
tualmente en la cara, especialmente en la nariz,
parpados y orejas, que afectan rapidamente las
mucosas (boca, genitales), evolucionando luego
a las lesiones tipicas antes descriptas, es decir
placas, nédulos violadceos-purpuricos que se di-
seminan al tronco y extremidades, afectando casi
en un 90% de los casos los ganglios linfaticos,
el tracto gastrointestinal y los pulmones. Es mas
agresivo que la forma clasica y clinicamente se
parece a la forma linfadenopatica y florida africa-
na. El 95% de los casos se presenta en hombres
homosexuales y bisexuales, con edad media de
37 anos y vida sexual promiscua. La superviven:
cia media es de 17 meses a partir del diagnosti-
co de Kaposi, aunque no mueren por el sarcoma
sino por otras complicaciones asociadas al SIDA*

El tratamiento de esta patologfa variara con €l
tipo clinico y con el estadio de la enfermedad,
pudiendo no requerir ninguna terapéutica el
Kaposi clédsico, y sélo la suspension dé la
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TABLA 2.— Terapéutica del sarcoma de Kaposi
relacionado al SIDA adatpado de Kahn

Terapia limitada Terapia agresiva

Terapia local
Radiaciones
Nitrogeno liquido
terapia intralesional

Quimioterapia con un agente
Doxorrubicina
Vinblastina
Etoposido

Cirugia Quimioterapia multiple
Vincristina + vinblastina
Interferon . Doxorrubicina+Vincristina

+ bleomicina
Interferon o + Zidovudina

inmunosupresion en- el Kaposi iatrogénico. En
contraste se utilizan diferentes protocolos para
tratar el Kaposi asociado a SIDA (Tabla II).

La histogénesis de este sarcoma no esta cla-
ra, sin embargo, los estudios inmunohistoquimi-
cos sugieren su origen en el endotelio vascular o
linfatico de los plexos vasculares dérmicos. La
histopatologia varia de acuerdo a si correspon-
de a una lesion tipo macula, papula o nédulo. En
el estadio temprano tipo madcula, los cambios
histopatoldgicos son discretos presentando una
proliferacion de células fusiformes y ovales den-
tro de la dermis superior vecinas a los plexos
vasculares superficiales, estas células neopla-
sicas revisten pequenos canales vasculares
irregulares, tipo hendiduras. En el estadio papula
se agrega a estas hendiduras, cordones solidos
de células fusiformes que se originan de dichos
espacios vasculares y disecan las bandas del
colageno dérmico. Se observan ademas eritro-
citos dentro y fuera de los canales y un infiltrado
inflamatorio. En el estadio nodular esta morfolo-
gfa bifasica con patrén angiomatoso y tumoral se
hace francamente sarcomatosa tumoral sélida®.

Estudios epidemioldgicos y serolégicos previos
relacionaron al Kaposi con diversos microorga-
nismos o parte de ellos: CMV, herpes virus, pro-
teina «tat» del HIV, mycoplasmas, etc.

Recientemente Yuan Chang y Patrick Moore®
detectaron por medio de un novedoso método
molecular, descripto por Lisitsyn® como «repre-
sentational differences analysis», la presencia de
secuencias Unicas de ADN en el 90% de las
biopsias de pacientes con Kaposi. Estas secuen-
cias amplificadas por PCR revelaron ser de ori-
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gen no-humano casi homoélogas a los genes de
la capside y tegumento del virus Herpes Saimiri
y del virus de Epstein-Barr (gammaherpesvirus).
Posteriormente Ambrosiak y colaboradores” con-
firmaron los estudios de Chang amplificando un
segmento de 230 bp denominado KS330 bam de
cada una de las 13 biopsias y 10 muestras de
sangre periferica de pacientes con Kaposi, algu-
nos de los cuales eran HIV negativos, y ademas,
por técnicas inmunomagnéticas, pudieron locali-
zar ese segmento en linfocitos «B» CD19+, sin
hallarlo ni en semen ni en saliva (Tabla ).
Provisoriamente se designd a este virus como
KSHV (Kaposi Sarcoma Herpes Virus). Whitby y
colaboradores® encontraron este virus en sangre
periférica del 52% de pacientes con Kaposi y en
ninguno de los 132 controles estudiados, mien-
tras que en donantes normales de sangre lo en-
contraron en algunos individuos que desarrolla-
ron posteriormente las lesiones del Kaposi indi-
cando ademas la posible transmisibilidad por san-
gre, un efecto causal del virus sobre el desarro-

TABLA 3.— Prevalencia del Herpes virus en la
poblacién con sarcoma de Kaposi. Extraido de
Ambrosiak et al 7

Muestra Status
Kaposi HIV  KS330Bam

KS tumor + - 12/12

Tejido control + + 4/11
KS tumor + - 11

Tejido control + - 01
PBMC + + 77
PBMC + - 3/3
PBMC - + 0/6
PBMC - - 0/14
PBMC sujetos* + +

CcD8* 0/3

CD19* 3/3
Saliva + +

Células 0/4

Fluidos 0/2
Semen + +

Celulas 0/5

Fluidos 0l4

PBMC: células mononucleares de sangre periférica.
KS tumor: tumor de Kaposi
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llo del Kaposi sin relacién con el HIV. Datos re-
cientes de Rabkin y colaboradores indican que el
Sarcoma de Kaposi prolifera a partir de una po-
blacién monoclonal de células progenitoras
diseminandose en multiples sitios del organismo.
No se conoce aun si dicha proliferacion puede
ocurrir tras una contaminacion endémica o en
pacientes trasplantados®.

Se han definido al menos 9 diferentes «her-
pesvirus» siendo el HHV8 el equivalente al KSHV
hallado en una relacién de una copia por célula
Kaposi. En general estos herpes virus son capa-
ces de inducir «transformacion blastica» y de in-
mortalizar lineas celulares asi como de perma-
necer en estado de «latencia» en episomas has-
ta su eventual reactivacion™.

El virus Epstein-Barr, por ejemplo, puede cau-
sar mononucleosis infecciosa, leucemias agudas,
linfoma de Burkitt y carcinoma nasofaringeo, ade-
mas de su latencia en linfocitos «B». El herpes
Saimiri tiene como huésped natural al mono ar-
dilla (squirrel monkey) y puede producir linfoma
policlonal «T» y leucemias agudas en otros
primates. Ambos virus tienen una extensa y mar-
cada homologia con el KSHV.

El Kaposi es la neoplasia mas comun en indi-
viduos con SIDA, especialmente si son homo o
bisexuales, en quienes las chances de desarro-
llar esta patologia son cercanas al 50%!"'. El he-
cho de que homosexuales HIV negativos tengan
también una mayor incidencia de Kaposi sugiere
una etiologia separada de este virus y relaciona-
da mas a la transmision sexual. El DNA del KSHV
fue detectado por PCR en un 12% de muestras
del tracto urogenital, en un 44% de muestras de
prostata y en un 81% de semen de personas
inmunocompetentes'’?. Esta alta frecuencia de
aparicion del virus en semen de personas sanas
apoya la hipétesis de la transmision sexual, mien-
tras que la elevada aparicion en semen vs una
menor frecuencia en préstata sugiere la presen-
cia del virus solamente en algunas areas del teji-
do prostatico o en otros érganos del tracto sexual
masculino'!. Se debe destacar la inexistencia de
Kaposi en hemofilicos con SIDA. La presencia del
virus en personas sanas sugiere que el mecanis-
mo fisiopatogénico de comienzo de la enferme-
dad estaria relacionado més con un proceso de
reactivacion viral en pacientes inmunocomprome-
tidos que con una infeccion primaria.
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Una forma rara de linfoma asociada al SIDA
ha sido recientemente descripta como «Linfoma
B de cavidades»' donde en todos los casos se
demostro la presencia del KSHV-HHV8 coexis-
tiendo con el virus Epstein-Barr. Esta patologia
seria quizds causada por una infeccién dual de
virus latentes y potencialmente oncogénicos.
Existe ademas una enfermedad atipica linfopro-
liferativa denominada enfermedad de Castleman,
asociada al Kaposi, en donde también se aislo el
KSHV-HHVS.

Tumores en pacientes trasplantados

Dra. Graciela Boccardo
(Programa de trasplantes renales)

El nimero de tumores esta aumentado tanto
en la poblacion trasplantada como en la de los
inmunodeprimidos. La incidencia de los mismos
en la poblacién de trasplantados renales varia
entre un 4% y un 18% con un promedio del 6,6%;
porcentajes similares se encuentran en los tras-
plantados cardiacos con una media del 6%".

El estudio de los tumores en esta poblacién
muestra ciertas caracteristicas particulares; a di-
ferencia de la poblacion general, en los trasplan-
tados o inmunodeprimidos los tumores de pul-
moén, prostata, mama, colon y cérvix uterino no
estarian aumentados en frecuencia; en cambio
son mas frecuentes otros como los linfomas que
comprenden el 21% de los tumores de la pobla-
cion trasplantada versus un 5% en la poblacion
general. El riesgo relativo de aparicién de un tu-
mor en los trasplantados es de 18,5 y 49,9 a los
10 y 20 anos post-trasplante respectivamente. El
tiempo medio de aparicion posterior al trasplante
varia segun las distintas series entre 69 y 89
meses. Ciertos tumores presentan alguna regu-
laridad en el tiempo de aparicién; por ejemplo, el
Kaposi y los linfomas aparecen a los 24 y 33
meses post-trasplante respectivamente, mientras
que otros son de apariciéon tardia como los de
piel, vulva y perineo con una media superior a los
10 anos post-trasplante’®.

Los tumores de piel y labios comprenden el
37% de los tumores de la poblacién trasplanta-
da. Su incidencia varia segun el grado de expo-
sicién solar; por ejemplo en Australia el 56% de
los pacientes trasplantados desarrollara un tumor
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de piel a los 20 anos del trasplante, sin embar-
go, aun en poblaciones con poca exposicion so-
lar, este cancer es 10 veces mas frecuente que
en la poblaciéon general. Estos tumores tienen en
los trasplantados ciertas caracteristicas particu-
lares: los tumores de celulas escamosas son mas
frecuentes que los de células basales (relacion
1,8 vs 1,2); aparecen en gente mas joven con una
edad promedio de 30 anos; las lesiones tienden
a ser multiples (se han encontrado mas de 100
lesiones en un solo paciente); los melanomas
comprenden el 5,2% de los tumores cutaneos de
la poblaciéon general y representan un 2,7% de
los tumores de piel, tienen una evoluciéon mucho
mas agresiva con metastasis en ganglios
linfaticos en un 5,8% de los casos y una mortali-
dad por el tumor del 4,9%".

Los linfomas constituyen el 21% de los tumo-
res en los pacientes trasplantados, de los cuales
el 93,6% son del tipo No-Hodgkin. Morfoldgi-
camente se clasifican en sarcomas inmuno-
blasticos, sarcomas de células reticulares, micro-
gliomas o linfomas de células grandes. Debido a
la dificultad que encuentran los anatomopatologos
para distinguir una enfermedad proliferativa
linfatica benigna de una maligna, a este grupo de
linfomas presentes en la poblaciéon trasplantada,
se los denomina Sindrome Linfoproliferativo. Las
caracteristicas distintivas de estos tumores son'”:
el 52% involucra a multiples 6rganos, el 87% son
de células B y el 12,6% de células T; la presen-
cia de tumores extranodales se da en un 69% de
los pacientes trasplantados; el 24% involucra al
sistema nervioso central, y el 56% estan confi-
nados al cerebro; es mayor tambien la prevalen-
cia de linfomas en los érganos trasplantados; la
incidencia de los linfomas no-Hodgkin durante el
primer ano post-trasplante en Estados Unidos es
mayor que en Europa, este incremento valdria
tanto para trasplantes renales como cardiacos.

Con referencia al Sarcoma de Kaposi, de los
8724 tumores registrados en el estudio cola-
borativo de trasplantes de Opelz, el 7,4% corres-
pondié a sarcomas de los cuales un 5,7% fueron
sarcomas de Kaposi'®. Este tumor varia segun las
razas y el sexo (relacion hombre/mujer 3 a 1). El
tiempo promedio de aparicion en el post-trasplan-
te es de 21 meses (el 46% aparece dentro del
ano). El 60% de los pacientes no tiene compro-
miso visceral y en el 40% esta confinado a piel,
conjuntivas y orofaringe. Cuando existe compro-

SARCOMA DE KAPOSI

miso visceral, éste se manifiesta principalmente
en el tracto gastrointestinal, pulmones y ganglios
linfaticos mientras que el 27% de los pacientes
también presentan compromiso de piel. De los
pacientes sin compromiso visceral el 47% tiene
remision total después del tratamiento y de és-
tos en el 36% la remisiéon se da solamente con
una reduccioén de la inmunosupresion. De los pa-
cientes con compromiso visceral, el 20% tiene re-
mision completa de los cuales en el 54% se pre-
senta en respuesta a una disminucion de la tera-
pia inmunosupresora y el 5% tienen recurrencia
tumoral una vez restaurada la terapéutica inmu-
nosupresora. La mortalidad de los pacientes con
compromiso visceral es del 66%.

Con respecto a los otros sarcomas, el 10% se
presenta en una zona adyacente a la del implan-
te. Entre ellos, los hemangiosarcomas aparecen
en los sitios de las fistulas arteriovenosas, los
mesoteliomas estan relacionados con exposicio-
nes previas a asbestos y los leiomiosarcomas re-
presentan el 33% de los sarcomas en ninos tras-
plantados siendo infrecuente en la poblacion
pediatrica normal'®.

Los tumores renales comprenden el 4% de los
tumores de la poblacién trasplantada. El 74% son
de células claras y el 12% son carcinomas urote-
liales. El 9% de los pacientes con tumores rena-
les tienen antecedentes de nefropatia por anal-
gésicos'®.

Los carcinomas de vulva y perineo son mas fre-
cuentes en la poblacién trasplantada la cual presen-
ta un riesgo de aparicion 100 veces superior res-
pecto a la poblacién general. Se presenta con ma-
yor frecuencia en mujeres con una relaciéon 2,5 a
1. Es mas frecuente en gente joven, sobre todo las
formas invasivas. Un tercio de las lesiones son «in
situ» y un tercio de los pacientes tiene anteceden-
tes de condiloma acuminado. La mayoria de los
pacientes responden al tratamiento local, mientras
que un porcentaje muere por metastasis generali-
zadas a pesar de cirugias radicales.

El carcinoma de utero aparece en el 11% de las
mujeres trasplantadas, de los cuales el 72% son
lesiones «in situ», sin embargo, en el registro de
Cincinnati no se ha reportado una mayor frecuen-
cia en la incidencia de lesiones uterinas del cérvix
comparadas con las de la poblacién general's - 2.

El carcinoma hepatico tiene una frecuencia en
la poblacion trasplantada 38 veces mayor que en
la poblacion general. Se lo relaciona a la presen-
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cia del virus de la hepatitis B, mientras que no
hay datos suficientes como para involucrar a otros
virus hepaticos.

En receptores renales vs no renales, existen
diferencias en la frecuencia de aparicion de cier-
tos tumores entre estos grupos de pacientes; en
los trasplantados renales los tumores de piel,
linfomas y Kaposi se presentan en un 39, 11y
6% respectivamente, mientras que en los tras-
plantados no renales los porcentajes son del 24,
47 y 3% respectivamente'* '8,

Programa de trasplantes renales

Dr. Pablo Massari
(Servicio de Nefrologia)

Nuestro paciente presentd entonces el tipico
sarcoma de Kaposi del trasplantado. Esto es, le-
sion cutanea en miembros inferiores o confinada
solo a las extremidades, de tipo no agresivo, que
aparece en el primer ano del trasplante sin rela-
cion con el grado o con la magnitud de la
inmunosupresion farmacologica recibida por el
paciente, que no esta asociado al virus del HIV,
con un contaje diferencial de linfocitos T que
muestra una relacion normal y con regresion de
las lesiones una vez que se disminuye o suspen-
de la inmunosupresion. También, y como esta
clasicamente descripto en el trasplantado, este
Kaposi no estuvo asociado a serologia positiva
para CMV, Epstein-Barr o los distintos virus de
la hepatitis. No existe informacién auln sobre la
posibilidad de recurrencia de esta enfermedad
ante la instancia de un segundo o tercer trasplan-
te con su respectiva inmunosupresién. No dispo-
nemos todavia de pruebas seroldgicas sencillas
para la pesquisa de la exposicion previa al her-
pes virus aparentemente implicado en la etiolo-
gia de esta enfermedad. Tampoco conocemos la
respuesta del Kaposi al tratamiento con los
antivirales disponibles hasta hoy.
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