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Resumen

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tienen un ries-
go incrementado para el desarrollo de ciertos tipos de neoplasias,
con una prevalencia que va del 2,6% al 11,4%. El sarcoma de Kaposi
(SK) es una complicacion inusual en enfermedades reumaticas; se
ha descripto ocasionalmente en lupus y se lo ha asociado al uso de
inmunosupresores y esteroides. Comunicamos una paciente Itpica
de 47 afios con compromiso renal y hematologico que desarrollé un
SK en el primer afio de diagnéstico en el contexto de inmunosupre-
sion, en la cual se produjo la regresion con la reduccion de la dosis
de esteroides. El tratamiento inmunosupresor podria desencadenar
la emergencia del SK. Los esteroides cumplirian un rol directo en el
desarrollo y crecimiento del tumor. Interrumpir la terapia inmuno-
supresora usualmente mejora las lesiones del SK, pero esto puede
condicionar un brote de actividad de la enfermedad de base. Se re-
visan consideraciones diagndsticas y terapéuticas.

Palabras clave: cancer, malignidades, sarcoma de Kaposi, lupus eri-
tematoso sistémico.

Correspondencia
E-mail: reumatologia@hbritanico.com.ar

30

Summary

Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) have an increased
risk for developing certain types of cancer, with a prevalence ranging
from 2.6% to 11.4%. Kaposi’s sarcoma (KS) is an unusual compli-
cation in rheumatic disease; it has been described in few cases of
lupus and has been associated with the use of immunosuppressants
and steroids. We report a 47 years old lupus patient with renal and
haematological involvement who developed KS in the first year of
diagnosis in the context of immunosuppression and in which regres-
sion occurred with reduction of steroids dose. Immunosuppressive
therapy may trigger the emergence of KS. Steroids would play a di-
rect role in the development and growth of the tumor. Discontinuing
immunosuppressive therapy usually improves KS lesions, but this
can bring about a flare of activity of the underlying disease. Manage-
ment and diagnosis considerations are reviewed.

Key words: cancer, malignancies, Kaposi’s sarcoma, systemic lupus
erythematosus.
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Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune de evolucién crénica cuya prevalencia es ma-
yor en mujeres de entre 20 y 40 afios. Se caracteriza por el
compromiso multisistémico siendo las afecciones articular
y cutdnea las formas de comienzo més frecuentes. En 1992,
Pettersson y col. llamaron la atencién sobre el riesgo in-
crementado de desarrollo de cdncer en pacientes con LES!.
La prevalencia de malignidad en pacientes con LES puede
variar del 2,6% al 11,4%; si bien solo en el 1% de los casos
comunicados, dichas neoplasias son la causa de muerte. Los
pacientes lupicos tienen una susceptibilidad aumentada de
padecer ciertos tipos de cancer; particularmente neoplasias
hematolédgicas (especificamente linfoma no Hodgkin) con
un riesgo de tres a cuatro veces superior a la poblacién ge-
neral®>.

En 1872, Moritz Kaposi describié un sarcoma pig-
mentario multiple idiopatico, de localizacién cutdnea y
extracutanea multicéntrica que afectaba a ancianos y tenia
una evolucién prolongada*. A pesar de su endemicidad en
ciertas dreas de Africa, no fue una enfermedad que generara
interés en la comunidad médica, hasta que en la década de
1980 se lo vinculé al virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)>. Con posterioridad, se demostré la relacién entre
el sarcoma de Kaposi (SK) y el herpes virus humano tipo 8
(HHV-8) aunque éste no haya sido confirmado ain como
unico agente causal. Desde entonces, la enfermedad ha sido
reportada en diferentes situaciones clinicas, con formas de
presentacién, epidemiologia y pronéstico caracteristicos.

Se han descripto cinco variedades de SK: cldsico, cu-
tineo endémico de Africa, linfadenopitico endémico de
Africa, asociado al VIH-SIDA y asociado a inmunosupre-
si6n®. Este ultimo descripto en los pacientes expuestos al
uso de esteroides e inmunosupresores, asi como también en
los trasplantados.

El SK es una complicacién inusual en las enfermedades
reumaticas’, habiéndose comunicado una veintena de casos
en la literatura®, aunque la mayoria en pacientes con artritis
reumatoidea y muy pocos en pacientes con LES. Por todo
lo expuesto anteriormente, el objetivo de este reporte es
comunicar el desarrollo de SK diseminado en un pacien-
te sometido a inmunosupresién dentro del primer afio de
diagnéstico de LES que present6 regresién de las lesiones
ante la disminucién de la dosis de esteroides.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, caucisica, de 47 afios de edad,
sin antecedentes clinicos relevantes, que en julio de 2004
ingres6 a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Britdnico por cuadro de disnea stibita clase funcional II1/
IV, ortopnea, taquicardia, edemas de miembros inferiores
(signos compatibles con cuadro de insuficiencia cardia-
ca congestiva descompensada), oliguria y deterioro de la
funcién renal. El laboratorio inicial evidenciaba anemia
normocitica normocrémica sin signos de hemdlisis, leu-
cocitos 4300/mm?® con linfopenia (980/mm?), prueba de
Coombs negativa, eritrosedimentacién elevada (75 mm),
creatinina 2,4 mg/dl, urea 87 mg/dl, sedimento urinario
patoldgico con presencia de cilindros granulares, hematies
dismorficos y proteinuria de 2,60 g en 24 hs; encontrandose,
por otra parte hepatograma, proteinograma electroforético
y coagulograma dentro de limites normales.

En cuanto a los estudios complementarios, la radio-
grafia de térax mostraba derrame pleural bilateral y el
ecocardiograma evidenciaba un severo deterioro de la
funcién sistolica ventricular (FEVI 15%), insuficiencia mi-
tral leve y derrame pericdrdico severo; la ecografia renal
se hallaba dentro de limites normales. Debido al cuadro,
recibié tratamiento con vasopresores, inotrdpicos, diu-
réticos y betabloqueantes. Se realizé una tomografia de
térax que evidenciaba derrame pleural bilateral sin com-
promiso parenquimatoso. El laboratorio inmunolégico
informé anticuerpos anti-nucleocitoplasmiticos (AAN)
positivos (titulo 1/1280, patrén moteado), hipocomplemen-
temia (C3: 50 mg/dl y C4: 8 mg/dl), anti-DNAdc positivo
1/20, anticoagulante lipico y anticardiolipinas negativos.
La serologia para hepatitis B, C y HIV resultd negativa.
El cuadro se interpreté como LES resultando el valor de
SLEDALI al momento del diagnéstico de 21. Debido a la
progresion del deterioro de la funcién renal requirié hemo-
dialisis y ultrafiltracién.

Cuando la paciente se estabiliz6 clinicamente se realiz6
biopsia renal que objetivé una glomerulonefritis prolife-
rativa difusa (tipo [IV-WHO) con presencia de actividad y
ausencia de signos de cronicidad. Recibié tratamiento de
induccién con 3 pulsos de metilprednisolona de 1000 mg
y un primer pulso de ciclofosfamida (CYC) EV 1000 mg.

En agosto de 2004, un mes después, egresé de
nuestra institucién y continué con pulsos mensuales de ci-
clofosfamida y meprednisona 1 mg/kg/dia oral en descenso
paulatino. En octubre de 2004, luego de tres pulsos de CYC
se encontraba estable clinicamente y presentaba sedimento
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urinario inactivo, valores normales de complemento, hemo-
grama normal, anti-DNAdc negativo y proteinuria 0,8 g/24
hs, con un SLEDAI de 4.

En noviembre de 2004, presentd lesiones cutdneas eri-
tematosas papulo-vesiculosas de diferentes tamafios y en
diferente estadio evolutivo localizadas en tronco, cara y
miembros (Figuras 1y 2), algunas de ellas de tipo atréficas.
Desde el punto de vista del LES, la paciente presentaba au-
sencia de signos clinicos o de laboratorio de actividad, con
un SLEDALI de 0 al momento de la aparicién de las lesiones.
La biopsia de una de dichas lesiones mostré angiogénesis,
inflamacién y proliferacién de células fusiformes; cambios
compatibles con SK (Figuras 3 y 4).

La paciente cumpli6 el esquema de induccién de 6 pulsos
mensuales con CYC y se redujo la dosis de esteroides pau-
latinamente observando regresién de las lesiones cutineas
al disminuir la dosis por debajo de 12 mg/dia de mepred-
nisona. En el seguimiento, se produjo regresién del eritema

periférico y la contraccidn de las dreas de tipo cicatriciales.
La mejoria de las papulas eritematosas se resolvié sin de-
jar cicatriz en un periodo de 6 meses. Hasta la actualidad
se encuentra estable clinicamente, sin signos clinicos o de
laboratorio de actividad de LES y contintia terapia de man-
tenimiento con mofetil micofenolato (MMF).

Comentarios

A pesar de su nombre, el SK generalmente no se consi-
dera un verdadero sarcoma, los cuales surgen del tejido
mesenquimal. En cambio, el SK, tumor maligno raro, estd
conformado por células endoteliales y musculares lisas vas-
culares. El mismo tiene una incidencia estimada de 0,01%?,
si bien en pacientes trasplantados la incidencia de SK se ve
incrementada entre 500 y hasta 1000 veces comparada con la
poblacién general™®.

Figura 1. Placas eritematosas en cuello junto a cicatrices residuales tras
remocion de catéter central.

Figura 3. Histopatologia de la lesion en cuello mostrando la presencia
de multiples hendiduras vasculares con revestimiento endotelial incom-
pleto. Hematocilina/eosina.

Figura 2. Placa eritematosa en cara interna de muslo izquierdo.
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Figura 4. Histopatologia mostrando células fusiformes intersticiales con
extravasacion eritrocitaria. Hematocilina/eosina.
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Como se mencioné anteriormente, actualmente se
consideran 5 formas clinicas del SK: clasico, dos variantes
endémicas de Africa, asociado al HIV-SIDA y asociado a
otros estados de inmunosupresién. El HHVS parece ser el
agente etioldgico principal de todas las formas clinicas de
SK. La variante clasica de SK, que afecta predominantemen-
te miembros inferiores, se presenta como una enfermedad
indolente en la poblacién judia askenazi o mediterranea. Si
bien puede tener manifestaciones extracutineas, las mismas
suelen ser hallazgos necrépsicos. Por lo general evoluciona
lentamente siguiendo un curso benigno. Las formas en-
démicas de Africa son mis frecuentes en la raza negra. El
SK asociado al HIV-SIDA se relaciona claramente con el
compromiso inmunolégico del virus, presenta un curso pro-
gresivo y las manifestaciones extracutdneas son frecuentes.

El primer caso de SK en LES fue reportado por Klein
y col. en 1974!! y desde entonces solo tres casos mdis han
sido comunicados®?®. El SK asociado a estados de in-
munosupresién fue descripto inicialmente en pacientes
postrasplantados bajo altas dosis de inmunosupresores''*.
También se ha observado en pacientes que reciben terapia
inmunosupresora como tratamiento de diversas enferme-
dades autoinmunes'®. La mayoria de estos pacientes fueron
tratados con esteroides solamente o en combinacién con
drogas citotdxicas?.

El SK es una complicacién inusual en pacientes lipicos.
Se ha propuesto que dicha complicacién se encontraria en
intima relacién con la dosis actual de esteroides que recibe
el paciente y no asi con la dosis acumulada. En un estu-
dio de casos y controles, en el cual se comparé al SK con
la poblacién general, se hallé una asociacién entre la dosis
de esteroides y el riesgo de desarrollar SK (con un OR de
1,48 para dosis bajas versus 2,05 para dosis altas)'®. A pesar
de esto, la mayoria de los pacientes tratados con esteroides
o inmunosupresores no desarrollan SK; aunque tampoco
existen hasta la actualidad datos especificos en enfermeda-
des reumiticas.

Surge el interrogante sobre cémo puede el tratamien-
to inmunosupresor desencadenar la emergencia del SK. La
infeccién previa con el HHVS es una condicién obvia para
el desarrollo de la enfermedad. Algunos autores han men-
cionado factores genéticos o étnicos condicionantes en el
desarrollo del SK, pero evidentemente esto se encuentra en
intima relacién con la presencia del HHVS. Evidencias re-
cientes, de estudios in vitro, sustentan la hipétesis de que los
esteroides cumplen un rol directo al estimular el desarrollo
y el crecimiento del tumor. En un estudio se observé que
en aquellos pacientes tratados con esteroides, los recepto-
res para glucocorticoides se encuentran sobreexpresados
en las lesiones cutineas de SK y ademds pueden sufrir un

. 80-60 mg/dia
Klein MB (11) .
prednisona por 4 meses . . .
y AZA 110-220 mg/dia 4 Radioterapia local ~ Regresion
por 25 dias
Greenfield DI (12) | 00-40 mg/dia Muerte por
prednisona por 36 36 Sin datos insuficiencia
meses y CYC 1000 mg respiratoria
por 6 pulsos EV/mes p
60-10 mg/dia
. . . Muerte por falla
prednisona por 96 Radioterapia local ! oe
Fagone S (13) meses y CYC 50 mg/dia % y quimioterapia ;Zgailrgtmzcc'on
por VO por 28 meses p
. 60-20 mg/dia .,
el Maghraoui A (9) prednisona por 3 meses Reducglon o
6 de dosis de Regresion
y CYC 1000 mg por 6 esteroides
pulsos EV/mes
. 80-10 mg/dia .
Zazzetti F prednisona por 5 meses 5 (Fj{e(ijucqlog R .
CYC 1000 mg por 6 € dosis de egresion
(Rev Arg Reumatol 2012) y esteroides

pulsos EV/mes

LES = Lupus Eritematoso Sistémico; SK = Sarcoma de Kaposi; AZA = Azatioprina; CYC = Ciclofosfamida; VO = via oral; EV = endovenosa.

Tabla 1. Comparacion entre un paciente con LES y SK comparado con casos comunicados previamente en la literatura.
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proceso de up-regulation desencadenado por la adminis-
tracién de esteroides exdgenos”. También se ha hallado una
mayor replicacién de HHVS luego de la administracién de
esteroides®. Por lo tanto, el HHVS parece ser un cofactor
importante en el desarrollo de la enfermedad en asociacién a
la inmunosupresién.

En la Tabla 1 se compara el caso reportado en esta co-
municacién con los anteriormente publicados. Al igual que
nuestro caso, todos los pacientes recibieron altas dosis de
corticoides e inmunosupresores (dos pacientes fueron trata-
dos con CYC y uno con azatioprina). En uno de los casos,
ademds del aqui descripto, la aparicién del SK fue tempra-
na (menos de 1 afio de tratamiento) con regresién completa.
Sélo en el paciente que reportamos se produjo la regresién
con la reduccién de los esteroides, sin requerir otro enfo-
que terapéutico. En el seguimiento a largo plazo, luego de
seis afios el paciente present6 brotes de actividad renal del
LES que requirieron esteroides a dosis bajas; a pesar de esto
no present$ recurrencia de lesiones cutdneas compatibles
con SK. En la actualidad, a 7 afios de seguimiento, conti-
nua recibiendo MMF a dosis terapéuticas habituales y no
ha presentado lesiones cutineas nuevas asociadas al uso del
mismo.

En general se suele objetivar una mejoria de las lesiones
del SK al interrumpir la terapia inmunosupresora, aunque
esto puede condicionar un brote de actividad de la enfer-
medad de base. En ocasiones, la remisién espontinea de
las lesiones cutdneas del SK se logra tan sélo al suspender
el tratamiento con esteroides. En casos severos se utilizan
inmunosupresores, irradiacion local o agentes citotdxicos.
Otros tratamientos ensayados han sido el interferdn alfa y
la inmunoglobulina intravenosa pero la experiencia es muy
limitada debido a los pocos casos comunicados.

Monitorear la piel en busca de lesiones cutdneas sospe-
chosas parece ser un hecho de suma importancia en pacientes
sometidos a terapia inmunosupresora. Un cuidado especial
deberia observarse en pacientes con riesgo aumentado de
padecer las mismas debido a su patologia de base como en
el caso del LES.
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