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Resumen:
							                           
El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia vascular, en la cual podemos distinguir cuatro formas clínicas: la clásica o mediterránea, endémica o africana, asociada al VIH y la iatrogénica. Sus manifestaciones clínicas más frecuentes son las lesiones mucocutáneas y afectación de ganglios linfáticos si bien puede cursar con afectación a nivel visceral. Presentamos a continuación el caso de un paciente trasplantado renal que fue diagnosticado de un sarcoma de Kaposi intestinal, sin lesiones cutáneas asociadas.
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Abstract:
						                           
Kaposi's sarcoma (KS) is a vascular neoplasm, in which we can distinguish four clinical forms: the classic or Mediterranean, endemic or African, associated with HIV and iatrogenic. Its most frequent clinical manifestations are mucocutaneous lesions and lymph node involvement, although it may manifest with involvement at the visceral level. We present the case of a renal transplant patient who was diagnosed with an intestinal Kaposi's sarcoma, with no associated cutaneous lesions.
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CASO CLÍNICO


Varón de 24 años con antecedente de linfoma linfoblástico de células T renal bilateral en la infancia por el que recibió quimioterapia y por el que precisó diálisis peritoneal durante 3 meses quedando posteriormente con una enfermedad renal crónica (ERC) por la que recibe un trasplante renal de donante vivo (siendo la donante su madre) a los 22 años de edad.

El trasplante renal se llevó a cabo sin complicaciones durante la cirugía, se realizó inducción con Basiliximab y el paciente presentó función renal inmediata. En los tres primeros meses se observaron dos episodios de rechazo agudo mediado por células T (IA y IB en la clasificación de Banff) que se trataron con 5 bolos de metilprednisolona con evolución favorable.

Como otras incidencias destaca una infección por CMV que se trató con Valganciclovir oral.

La función renal se estabilizó quedando el paciente con una creatinina plasmática de 1,7-2 mg/dl y una proteinuria de 1 g/24h, con una inmunosupresión de mantenimiento con Tacrolimus (FK), ácido micofenólico (MMF) y prednisona.

A los 32 meses tras el trasplante el paciente presenta un cuadro de diarrea intermitente y fiebre, se le realizan diferentes pruebas (coprocultivo, control de virus CMV, rotavirus, adenovirus) que resultan negativas y ante la persistencia del cuadro se solicita colonoscopia de control.

Durante la colonoscopia el paciente sufre una perforación de sigma que requiere cirugía urgente. En la intervención llama la atención la existencia de dos lesiones (de 3,2 y 1,5 cm) a nivel de yeyuno que se extirpan. El estudio anatomopatológico pone de manifiesto un sarcoma de Kaposi intestinal. (Figura 1 y 2)





[image: 564262518005_gf2.png]


Figura 1



Biopsia de yeyuno. Tinción hematoxilina eosina y hierro azul Prusia de Pearls. A. Tinción hematoxilina eosina 10x, se evidencia pérdida de pliegues y epitelio intestinal, gran infiltrado de células plasmáticas y gran cantidad de vasos sanguíneos con presencia de glóbulos rojos extravasados. B. Tinción hematoxilina eosina 64x, se evidencia el predominio de células plasmáticas, vasos sanguíneos irregulares con ligeras atipias. C. Tinción hematoxilina eosina 10x, se evidencia de hemosiderófagos. D. Tinción de hierro azul Prusia de Pearls, se evidencia de hemosiderófagos.
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Figura 2



Biopsia de yeyuno Tinciones especiales CD31 CD34 y HHV8 A Tinción CD31 20x Gran cantidad de células endoteliales con ramificación de capilares B Tinción CD34 10x se evidencian numerosos capilares C Tinción HHV8 10x Intensa positividad para la tinción con el anticuerpo para virus herpes tipo 8 D Tinción HHV8 Los núcleos celulares presentan positividad para la tinción con el anticuerpo para virus herpes tipo 8















La evolución posterior fue bastante tórpida, el paciente requirió cirugía urgente en dos ocasiones por perforación duodenal. Finalmente fue dado de alta y una vez cicatrizadas las heridas quirúrgicas llevamos a cabo la conversión a inhibidor de la MTOR quedando el paciente en monoterapia con Sirolimus.

Tras iniciar el Sirolimus se produjo un incremento de la proteinuria y un deterioro progresivo de la función renal hasta el inicio de diálisis un año después. Actualmente el paciente se encuentra en hemodiálisis domiciliaria, lleva más de un año sin ingresos y sigue asintomático desde el punto de vista digestivo.





DISCUSIÓN


El sarcoma de Kaposi (SK) es una neoplasia vascular multifocal que se ha relacionado con el virus del herpes humano 8 (HHV-8).(1) Presenta una incidencia 500 veces más alta en pacientes trasplantados que en la población general (0.5-5% de todos los tumores en los trasplantados renales), con un tiempo de aparición media posterior al trasplante de 13-21 meses, siendo más frecuente en hombre que en mujeres en proporción 3:1.(2-4)

La presencia del HHV-8 es necesaria pero no suficiente para el desarrollo de SK. Un cofactor contribuyente importante, es la inmunosupresión, relacionada con el  trasplante.(2,5)

En nuestro medio la variante más prevalente es la relacionada con el VIH cuya incidencia ha disminuido gracias a la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA).(6) El tipo de afectación más frecuente es la cutánea si bien también puede cursar con afectación visceral (digestiva, pulmonar).

La afectación cutánea se caracteriza por la aparición de lesiones violáceas, azul-rojizo, de tamaño y evolución variables. La literatura hace referencia de hasta diez variantes morfológicas.(7)

En biopsias cutáneas de pacientes trasplantados renales con SK, existen niveles aumentados de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), Receptor del dominio de inserción de quinasa (KDR) y proteína quinasa B (PKB) fosforilada.(5) Todas estas dianas moleculares de los i-mTOR (inhibidores del objetivo mamífero de la rapamicina).

La afectación gastrointestinal puede ocurrir hasta en un 40% de los pacientes.(8) Dicha afectación puede cursar con diarrea, hemorragia, enteropatía perdedora de proteínas, obstrucción intestinal y perforación.(9) Otros tipos de afectación visceral son extremadamente raros. Para el diagnóstico será definitiva la biopsia. En cuanto al tratamiento, en las formas iatrogénicas, el pilar fundamental será la reducción de la inmunosupresión,(10) lo cual puede asociarse con un riesgo significativo de rechazo agudo e incluso pérdida del injerto. Sin embargo, uno de los tratamientos utilizados actualmente es la modificación del régimen inmunosupresor de los inhibidores de la calcineurina, a los i-mTOR. Se ha evidenciado en que la sustitución de fármacos i-mTOR en paciente receptores de trasplante renal previamente tratados con inhibidores de la calcineurina se ha asociado con una regresión completa del SK.(5)

Los fármacos inhibidores de la calcineurina, pueden promover la progresión del sarcoma, principalmente, mediante el aumento de la producción del factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta).(4) Mientras que el Sirolimus (i-mTOR), suprime el crecimiento y la proliferación de tumores en varios modelos animales, los posibles mecanismos de acción de este último incluyen la inhibición de p70 S6K (disminuyendo así la proliferación celular), Interleuquina-10 (IL-10, actividad de Jak / STAT de células tumorales decrecientes) y ciclinas (bloqueo de la actividad del ciclo celular).

La conversión de inhibidores de la calcineurina a i-mTOR, en trasplantados renales, con SK iatrogénico, es una alternativa efectiva, en aquellos casos en los que no se evidencien remisión completa de la enfermedad tras el descenso de la inmunosupresión.
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