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Reporte de caso

Conversion de inhibidores de la calcineurina
por inhibidores mTOR contribuye al tratamiento
de las neoplasias intraepiteliales en c€rvix en
mujeres con trasplante renal

Omar Lafuente Covarrubias!, Beatriz Sanchez Sobrino!, Felipe Zalamea Jarin!,
Y
José Portolés Pérez!

1 Servicio de Nefrologia Hospital Universitario Puerta de Hierro. Red de Investigacion Renal ISCiii, Madrid, Espafia.

Resumen

Mujer de 32 afios con antecedentes de enfermedad renal cronica debido a nefritis intersticial. Después de
2 afios en hemodialisis la paciente recibié un trasplante renal y fue tratada con inmunosupresion estandar:
esteroides, micofenolato mofetilo y tacrolimus. Tres afios después la paciente presentd una neoplasia in-
traepitelial escamosa en cérvix e infeccion con el virus del papiloma humano (VPH), con mala respuesta al
tratamiento local con crioterapia y laser. Debido a que los inhibidores de la calcineurina tienen mayor riesgo
de presentar cancer como el linfoma no Hodgkin y el de piel, y los inhibidores de la via mammalian target of
rapamycin (mTOR) a nivel intracelular pueden revertir las lesiones premalignas de tumores de piel en cabeza
y cuello, el tacrolimus, fue suspendido y cambiado por everolimus, un inhibidor mMTOR. Como resultado
tanto la lesion en cérvix como la infeccion por VPH desaparecieron 6 afios después, con una buena funcion
renal y sin episodios de rechazo del injerto renal.
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Conversion calcineurin inhibitors to mTOR inhibitors contributes to the treatment
of Cervical Intraepithelial Neoplasia in women with Kidney transplant.

Abstract

This is the case of a 32 years old woman with a history of end stage renal disease due to interstitial nephritis.
After two years in hemodialysis the patient received a kidney transplant and was treated with standard immu-
nosuppression, Steroids, Mycophenolate Mofetil and Tacrolimus. Three years later the patient was diagnosed
of squamous cervical intraepithelial neoplasia and infection with Human Papilloma Virus; no response with
local treatment with criotherapy and laser. Calcineurin inhibitors have an increase risk of malignancy like
non-Hodgkin’s lymphoma and skin cancers and mTOR inhibitors can revert premalignant lesions in head
and neck skin tumors; Tacrolimus, a calcineurin inhibitor was stopped and changed to Everolimus a m-TOR
inhibitor (mammalian target of rapamycin). As a result the cervical squamous intraepithelial lesion and
infection with Human Papiloma Virus disappeared six years later with preserved graft function and without
graft rejection.
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Introduccion

as de 290 millones de mujeres estan infec-

tadas con el VPH en todo el mundo segin

el informe de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en noviembre de 2013'. Es la enfer-
medad de transmision sexual mas comun en Estados
Unidos y estéd asociada con el condiloma acuminado,
con lesiones ano-genitales intraepiteliales escamo-
sas (cérvix, vagina, vulva, pene y ano) y con riesgo
de cancer de piel de células escamosas en cabeza
y cuello®. El riesgo de presentar estas lesiones esta
aumentado en los pacientes trasplantados debido al
estado de inmunosupresion®. Como resultado el ries-
go de desarrollar cancer ano-genital es extremada-
mente alto entre estos pacientes’. Sin embargo, no
todas las infecciones con VPH asociadas a lesiones
intraepiteliales progresan a cancer, pero deben tener
un seguimiento clinico adecuado.

El VPH es un virus ADN que presenta multiples ge-
notipos divididos en “alto riesgo” y “bajo riesgo”.
Los tipos 16 y 18 son de alto riesgo y tienen ma-
yor asociacion con el cancer de cérvix®. Los resul-
tados de una citologia de cuello uterino pueden ser
descritos como células escamosas atipicas, lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado, lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado o células
glandulares atipicas®. En el caso de detectar una le-
sion intraepitelial y deteccion de VPH, en una mujer
mayor de 30 afios, se debe realizar un seguimiento
estricto con colposcopia, biopsia de cuello uterino y
un tratamiento local para su curacion’.

Hay evidencia que las lesiones pre-malignas y ma-
lignas asociadas al VPH y a los tumores de piel en
cabeza y cuello, tienen una mayor activacion de la
via mTOR a nivel intracelular, y que los inhibido-
res de la via mTOR pueden disminuir la activacion
de los genes andmalos en los érganos diana®®. Esto
obedece a la mutacion de las oncoproteinas VPH E6/
E7, que pueden inducir a las células cancerigenas a
través de la via de sefializacion intracelular de la fos-
fatidilinositol 3-kinasa/AKT/mTOR. Por esto, en el
caso de los pacientes que reciben medicacion inmu-
nosupresora por un trasplante renal con inhibidores
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de la calcineurina, la conversion a inhibidores de la
mTOR puede ser una alternativa para el tratamiento
de las lesiones asociadas al VPH’.

La citologia de cuello uterino es la prueba de tamiza-
je estandar para deteccion del cancer de cuello uteri-
no y lesiones pre-malignas, y se debe realizar en pa-
cientes inmunodeprimidos, del mismo modo que en
la poblacion general®®. Ademas, la identificacion del
VPH ha mejorado la deteccion de neoplasia cervical
y permite una estratificacion del riesgo a presentarlo
en un futuro.

En este contexto presentamos un caso clinico de una
mujer trasplantada renal que tras ser diagnosticada
de una lesion intraepitelial de bajo grado en cérvix,
se cambia el inhibidor de la calcineurina (tacroli-
mus) por un inhibidor de la mTOR con una desa-
paricion total de las lesiones al cabo de unos meses.

Presentacion del caso

Mujer de 32 afios con antecedentes de insuficiencia
renal cronica secundaria a nefritis tibulo intersticial
no filiada y nefrocalcinosis, inici6 hemodidlisis en
mayo de 2003. En abril de 2004, recibe un trasplan-
te renal de donante de muerte encefélica con trata-
miento inmunosupresor estandar, esteroides, mico-
fenolato mofetilo (1 g ¢/12h) y tacrolimus (niveles
7-10 ng/ml), sin induccién. No presentd funcion
retrasada del injerto ni datos de rechazo del mismo,
con una creatinina de 1 mg/dl en el momento del alta
hospitalaria.

Desde el trasplante renal asiste a control en el Servi-
cio de Ginecologia de forma rutinaria con citologias
vaginales anuales. En junio de 2007, se le diagnos-
tica una lesién escamosa cervical intraepitelial de
bajo grado e infeccion por el VPH, genotipos 6, 16,
42, 51 y 53, confirmado por biopsia, se decide tra-
tamiento local con crioterapia sin presentar mejoria,
desarrollando, ademas, condilomas en cérvix, fondo
de saco vaginal y pared izquierda de vagina. Nue-
vamente se realiza tratamiento local con crioterapia
y laser sin desaparicion de las lesiones. Debido a la
falta de respuesta con el tratamiento local, se realiza
conversion de tacrolimus por everolimus (niveles 6-8
ng/ml) y, posteriormente, se suspende micofenolato
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mofetilo en febrero de 2011. En revisiones posterio-
res las lesiones van desapareciendo y desde abril de
2012 los resultados de citologia, colposcopia, biop-
sia de cérvix y serologia VPH son negativos hasta
la fecha.

Tras la disminucion de la inmunosupresion, con-
version de tacrolimus por everolimus y suspension
de micofenolato mofetilo (disminucion de la inmu-
nosupresion), las lesiones tanto en cérvix como en
vagina han desaparecido asi como el riesgo de pro-
gresion tumoral que estas implican. El tratamiento
inmunosupresor actual es prednisolona 5 mg cada
dia, everolimus con niveles objetivo de 6-8 ng/ml.
No se ha evidenciado rechazo del injerto renal, tiene
un filtrado glomerular mayor a 60 ml/min y albumi-
nuria menor a 6 mg/L, sin complicaciones asociadas
con inhibidores mTOR.

Discusion

Lo mas relevante de este caso es que la conver-
sion de inhibidores de la calcineurina a inhibidores
mTOR ha contribuido a la resolucion de las lesiones
relacionadas con el VPH a nivel de cérvix, que ha-

bian persistido pese a un tratamiento ginecologico
local intenso.

El riesgo de cancer de cérvix entre trasplantadas re-
nales es aproximadamente de 14 a 16 veces més y el
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riesgo de cancer de vulva es de 100 veces mayor*!°.
Se ha observado que el tratamiento con inhibidores
de lamTOR puede ser efectivo para algunos tipos de
neoplasias asociadas al VPH’.

Tras una revision de la literatura, no hemos encon-
trado estudios respecto a la resolucion de lesiones
relacionadas con el VPH a nivel de cérvix tras con-
version de inhibidores de la calcineurina por inhi-
bidores mTOR. Se han publicado series pequeiias y
casos clinicos en los cuales se demuestra la resolu-
cion de lesiones de cancer de piel en cabeza y cuello,
tras el tratamiento con inhibidores de la mTOR. En
nuestro caso, a pesar de realizar todos los procedi-
mientos ginecoldgicos para erradicar una lesion es-
camosa intraepitelial en cérvix, solo ha sido posible
con la conversion de un inhibidor de la calcineurina
por un inhibidor mTOR y la suspension del micofe-
nolato mofetilo. En el carcinoma de células escamo-
sas a nivel de cabeza y cuello asociados al VPH se
ha visto que el virus actia activando la via mTOR a
nivel celular; por tanto, su inhibicion causa una dis-
minucion considerable de las lesiones®’.

Son necesarios estudios con disefio estadistico ade-
cuado y series de casos mas grandes para compren-
der y determinar la importancia de los inhibidores de
la mTOR en pacientes con lesiones pre-malignas o
malignas, tanto en la poblacion general como en la
poblacion inmunodeprimida, como es el caso de los
pacientes con un trasplante de 6rgano solido.
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