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“Diferencia en la densidad de macrofagos M2 en carcinoma epidermoide
cutaneo de pacientes trasplantados de 6érgano sélido y no trasplantados”

1.- RESUMEN

Titulo: Diferencia en la densidad de macrofagos M2 en carcinoma epidermoide
cutaneo de pacientes trasplantados de érgano soélido y no trasplantados.

Antecedentes: Los pacientes trasplantados de 6rganos sélidos son 100 veces
mas propensos a desarrollar carcinoma de células escamosas con mayor riesgo
a metastasis en comparacién con la poblacion general, probablemente debido a
la inmunosupresion crénica y los efectos adversos de los medicamentos sobre
los queratinocitos. Los macréfagos, son células altamente adaptables que
responden polarizandose en diferentes fenotipos, segun los tipos de sefalizacion
y desempefian papeles criticos en la carcinogénesis, iniciacion, invasion,
crecimiento y metastasis de tumores.

Existen 2 tipos de macrofagos asociados a tumores, los M1 o clasicamente
activados, son macrofagos proinflamatorios con actividad anti-tumoral y los M2 o
activados alternativamente, los cuales son macrofagos que promueven el
crecimiento tumoral y facilitan el remodelado del tejido. En una serie de casos de
tumores malignos, el aumento de la densidad de macréfagos M2, se asocié con
mal prondstico.

Objetivo: analizar la diferencia de densidad de macréfagos M2 en pacientes
trasplantados de 6rgano solido con carcinoma epidermoide comparado con
pacientes no trasplantados con carcinoma epidermoide.

Material y métodos: Estudio clinico de tipo casos y controles, retrospectivo,
transversal. Se presentaran una serie de casos y controles donde se incluiran
pacientes mayores de 18 afos trasplantados de 6rgano soélido y no trasplantados
con diagndstico histopatologico de carcinoma epidermoide, dentro del periodo
del 2016 al 2019. En una hoja de registro se obtendra el interrogatorio clinico
relacionado con el tema de estudio y se recabaran las biopsias, para determinar
por inmunohistoquimica la densidad y polaridad de macréfagos M2. En cada
laminilla, se valoraran 6 campos con microscopio de alta potencia marcados con
arginasa 1 (M1), CD68 (macrofagos) y arginasa 2 (M2), se cuantificaran contando
el numero de macréfagos presentes peritumorales e intratumorales usando el
programa ImagenJ.



Andlisis estadistico: los datos cualitativos se presentaran como porcentajes y
frecuencias, los cuantitativos se describiran utilizando estadistica descriptiva
(media con desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo
de su distribucion). Se evaluaran las diferencias entre los pacientes trasplantados
y no trasplantados utilizando chi cuadrada para las variables cualitativas o U de
Mann Whitney o t de Student para las cuantitativas. Se tomaran como
significativos la obtencion de valores p menores de 0.05. En caso necesario se
realizara ajuste por las variables confusoras de mayor relevancia.

Resultados: Se estudiaron 12 pacientes trasplantados con CEC de los cuales 8
cumplian con criterios de inclusion 4 mujeres (50%) y 4 hombres (50%). El 87.5%
tenia trasplante renal y 12.5% de higado. El promedio de afos de
inmunosupresion fue de 19 afos y el 37.5% estaba bajo el tratamiento de mas
de 3 farmacos. El 62.5% estuvo en algun esquema con azatrioprina y en su
terapia actual el 37.5% continuaba utilizandola (p 0.05). EI 50% de los pacientes
trasplantados tuvo antecedentes de recurrencia, recidiva y contaban con
antecedentes de mas de 1 cancer epidermoide (p 0.04). La comparacién entre
casos y controles en la densidad de macréfagos M2 presenté una p 0.37.

Conclusiones: Es el primer estudio piloto en México que cuantifica la densidad
de macréfagos M2 en pacientes trasplantados de 6rgano sélido y CEC. No se
encontrd significancia estadistica entre casos y controles con respecto a la
densidad de macréfagos M2. Se observo una relacion directa en la densidad de
macrofagos M2 y CEC invasor, sin embargo, se requiere una muestra mayor para
tener significancia estadistica.
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2.- Marco tedrico:
2.1 Generalidades

El carcinoma epidermoide (CEC) es un tumor maligno derivado de las células
queratinizadas de la epidermis y sus anexos. Compromete piel y mucosas. Se le
considera el segundo cancer mas frecuente en Dermatologia, siendo el primero
el carcinoma basocelular .

La tasa de supervivencia en pacientes con trasplante de érganos sélidos (TOS)
ha ido aumentando significativamente debido a la utilizacion de medicamentos
inmunosupresores altamente efectivos. Sin embargo, como resultado de la
inmunosupresion de por vida, los pacientes con TOS estan en mayor riesgo de
desarrollar cancer 2.

Los macréfagos son fagocitos residentes de los tejidos, derivados de los
monocitos, los cuales provienen de células madre mieloide de la medula ésea;
durante la etapa embrionaria se originan a partir de higado fetal y el saco vitelino.
Son miembros del sistema mononuclear fagocitico, el cual es una red
especializada de fagocitosis que participa en el sistema inmune innato. Segun el
organo que reside, los macrofagos presentan funciones especificas. En la piel se
encuentran en la dermis y tejido subcutaneo 3.

Los macréfagos pueden ser identificados por el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase Il y la expresion de CD 11b, CD 163, CD 40, CD
68 (perifolicular), CD 163, CD 16, CD 32, CD 64, factor Xllla y arginasa- 1 para
macréfagos M2 23,

En la piel, el rol de los macréfagos incluye:

a) Reparacion de heridas al promover un ambiente proinflamatorio vy
reclutamiento de células.

b) Regeneracion del pelo, estableciendo un balance en catageno fagocitando
fibras de colageno.

c) Balance de sodio. El exceso de sodio produce quimiotaxis, aumenta los
niveles de proteinas de union, liberando factor de crecimiento endotelial
tipo C que promueve la generacién de capilares y Oxido nitrico,
disminuyendo los niveles de presidn inducida por sodio.

11



d) Defensa contra el cancer. Los macrofagos presentan gran plasticidad y
producen un ambiente promotor o supresor de inflamacion en orden de
mantener homeostasis *5.

2.2 Epidemiologia en pacientes trasplantados y factores de riesgo

El cancer de piel, comprenden casi el 50% de las neoplasias malignas posteriores
al trasplante. Tales tumores resultan en morbilidad y mortalidad significativas,
tienden a ser agresivos y a menudo son de mal prondstico ©. EI CEC representan
aproximadamente 90 a 95% del cancer de piel, siendo 65 a 250 veces mas
frecuente que en la poblacion general ’. La incidencia de carcinoma basocelular
cutaneo (CBC) es de 10 a 16 veces mayor que en la poblacién general 8. La
relacion respecto CBC / CEC en pacientes no trasplantados es de 4:1, mientras
que la relacion en pacientes con TOS oscila entre 1:1y 1:2, lo que demuestra la
mayor propension al desarrollo de CEC en la poblacion con TOS. En los
trasplantes de pulmdn, corazén, pancreas y rifion, se tiene mayor riesgo de
desarrollar carcinoma de queratinocitos, mientras que el higado es el que menor
riesgo tiene °. La recurrencia de CEC en pacientes trasplantados es de 14.1%
dentro de los primeros 19 meses y el riesgo de metastasis es de 3 a 8% °.

Dentro de los factores de riesgo a considerar es el antecedente de queratosis
actinicas, verrugas secundarias a virus del papiloma humano, fototipo (I-lIl),
exposicidon a luz ultravioleta y sexo masculino que tiene una incidencia 3 veces
mayor en comparacion a las mujeres ''. La edad al momento del trasplante
también es un factor de riesgo significativo; los adultos mayores con TOS tiene
particularmente mayor riesgo de CEC; sin embargo, el predictor de mayor
importancia es el antecedente de CEC 2.

Se ha demostrado que la duracién y la dosis de la terapia inmunosupresora
también influyen en el desarrollo de cancer. Estudios retrospectivos sugieren que
la inmunosupresiéon con micofenolato de mofetilo puede aumentar el riesgo de
CBC; sin embargo, el riesgo de CEC parece ser menor que con los regimenes
basados en azatioprina '3. Pacientes tratados con la combinacion de mas de 3
inmunosupresores por ejemplo ciclosporina, azatioprina y prednisolona, tienen
una mayor incidencia de CEC en comparacion con el régimen de azatioprina y
prednisona. La introduccion de ciclosporina se ha asociado con triple riesgo para
CEC. Ensayos aleatorios prospectivos han demostrado una reduccién en el
riesgo de CEC tras la introduccién de sirolimus e inhibidores de calcineurina 415
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El voriconazol ha demostrado ser un factor de riesgo independiente para
desarrollar CEC, especialmente en el trasplante de pulmoén. Este agente es un
medicamento antimicético de uso comun para la profilaxis y el tratamiento de
infecciones fungicas invasivas en TOS. En un gran estudio retrospectivo en
pacientes trasplantados de pulmén, el uso de voriconazol se asocié con un
aumento del 73% en el riesgo de desarrollar CEC 4.

2.3 Etiopatogenia:

Los tumores frecuentemente se encuentran infiltrados por un gran numero de
macrofagos y en la mayoria de los casos se asocian a progresion tumoral y mal
prondstico, independientemente de su capacidad para invadir (benigno o
maligno), microambiente (pulmén, higado, hueso o ganglios linfaticos), origen
(epitelial, mesenquimatoso o hematopoyético), vascularizacion, catabolismo,
grado de hipoxia, apoptosis, necrosis, cantidad de CD4 +, CD8 + y células
reguladoras FoxP3. Los macrofagos son células altamente adaptables que
responden polarizandose en diferentes fenotipos segun los tipos de sefalizacion.
Desempefan papeles criticos en la carcinogénesis, iniciacion, invasion,
crecimiento y metastasis de tumores '°.

Existe poca informacién sobre el fendmeno de polarizacion asi como el
mecanismo que mantiene determinado fenotipo y mediadores, tanto en procesos
patologicos como fisioldgicos 4.

Basados en la informacion previamente descrita, existen estudios in vitro
realizados por Gordon, Martinez et al, donde se han descrito 2 fenotipos de
macrofagos asociados a tumores (MAT):

1) M1 o clasicamente activados: son macréfagos proinflamatorios con
actividad anti-tumoral al aumentar el interferon gamma.

2) M2 o activados alternativamente, los cuales son anti-inflamatorios. Al
aumentar IL 10 e IL4, promueven angiogénesis y remodelado tisular por
aumento de factor de trasformacion beta, favoreciendo el crecimiento
tumoral. El aumento de la densidad de macrofagos M2 se ha asociado con
mal prondstico 2°.

Los receptores de trasplantes inmunosuprimidos ya sometidos a la exposicion de
radiacion UV, tienen un mayor riesgo de carcinogénesis y una capacidad
reducida para la vigilancia tumoral; esto hace que los pacientes trasplantados
sean mas susceptibles a virus oncogénicos. Hasta el 90% de los pacientes con

CEC y TOS tienen ADN del virus de papiloma humano (VPH), sin embargo, aun
13



no esta claramente establecido si es por serotipos alfa de alto riesgo encontrado
en genitales y mucosas o por subtipos beta de VPH de bajo riesgo de otra
topografia. La mayoria de los estudios sugieren que los subtipos beta VPH son

mas comunes en neoplasias malignas cutaneas de pacientes inmunodeprimidos
17

El subtipo beta de VPH a menudo considerado no patdégeno, puede inducir
lesiones preneoplasicas en pacientes inmunocomprometidos mediante la
inhibicion de Notch que induce supresion tumoral. Ademas, la proteina E6
relacionada con el VPH se dirige contra la proteina BAK para la degradacion
proteolitica, lo que conduce a el bloqueo de p53 que induce apoptosis. En
contraste otros hallazgos implican que la replicacién viral no es necesaria para la
progresion de CEC '8,

El impacto directo de los agentes inmunosupresor en el desarrollo y crecimiento
de lesiones cutaneas también coloca a los pacientes TOS en mayor riesgo de
carcinogénesis 4. Algunos estudios sugieren que esto ocurre a través de la
inhibicidn de la calcineurina y activacion del factor nuclear via células T. Esto da
como resultado la induccion de la activacion del factor de transcripcion 3, que
induce el blogueo de la apoptosis por p53 9.

La ciclosporina ha demostrado que altera el fenotipo de CEC a un tipo de tumor
mas agresivo, por producir la transicion epitelial a mesenquimal a través de la via
de sefializacion TGFB1 2.

La terapia inmunosupresora también puede aumentar riesgo de carcinogénesis
inducida por radiaciéon ultravioleta. Azatioprina puede sensibilizar las células al
dafno inducido por los rayos UVA, incorporando el metabolito de azatioprina en
ADN, generando especies reactivas de oxigeno al exponerse a la radiacion UVA.
Estudios de receptores de trasplante de rindn que recibieron azatioprina
revelaron mutaciones frecuentes en el gen que codifica p53 yTP53, en
comparacion con pacientes inmunocompetentes con CEC 2.

2.4 Clinica:
El CEC puede aparecer sobre piel o mucosa sanas o desarrollarse sobre
dermatosis previas. Las variedades clinicas comprenden:

e Clasicas o exofitica: tumoracion vegetante, queratésica, indurada.
e Endofitica: ulcera indurada.
e Combinadas: tumoracién ulcerovegetante indurada.
e Variedades clinico-patoldgicas
a) CEC in situ: placa eritematoescamosa en piel.
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- Enfermedad de Bowen: placa eritematoescamocostrosa con
limites policiclicos y sin perlas corneas en la piel de tronco y
miembros.

- Eritroplasia de Queyrat: placa unica, eritematosa, lisa, brillante,
de limites netos en la mucosa genital.

- Papulosis bowenoide: multiples papulas pigmentadas en regién
genitoanal de adultos jovenes >

2.5 Diagnostico:
Se requiere establecer correlacion clinico-patoldgica. Es importante estratificarlo
en bajo o alto riesgo y dependiendo de esta clasificacion sera el tratamiento. Los
CEC de alto riesgo se consideran en paciente con inmunosupresion, tumor mayor
de 2 cm, recurrente. En el estudio histopatoldgico presentan Breslow >2 mm,
invasion del tejido subcutaneo, mal diferenciados (Broders), subtipo
desmoplasico, invasion linfovascular y perineural. En los pacientes con TOS, los
CEC tienden a ser agresivos y pobremente diferenciado. Comun encontrar la

variante de células fusiformes que indica transion epitelial a tejido mesenquimal
23,24

2.6 Tratamiento
a) Manejo de carcinoma epidermoide in situ: El tratamiento para pacientes con
carcinoma de células escamosas in situ, implica escision quirurgica o curetaje
con electrofulguracién. La escision quirurgica permite valorar si lo margenes se
encuentran negativos; ademas, los resultados cosméticos para las lesiones en
las orejas, labios, nariz y cara son mejores. Cuando la cirugia y el curetaje con
electrofulguracion no son posible, se puede utilizar 5-FU 25.

b) Manejo de carcinoma epidermoide invasivo: La biopsia debe ser la
primera etapa del tratamiento para cualquier lesion sospechosa de CEC. Una
vez que se ha confirmado el CEC en los pacientes con TOS, la cirugia de Mohs
con control de margen intraoperatorio se considera el estandar de oro. El
margen en paciente inmunocompetentes se prefiere de 4 mm que logra una
reseccion del 95%; sin embargo, en pacientes con caracteristicas de alto riesgo,
incluida la invasién a tejido subcutaneo, pobre diferenciacion, invasion
perineural y localizacidon anatémica de alto riesgo (sitio primario en la oreja o
labio), se prefieren margenes de 6—10 mm 26,
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En pacientes seleccionados, la radiacion primaria y adyuvante también son
opciones efectivas. Sin embargo, no hay datos prospectivos para abordar el rol
de radiacion en pacientes TOS. La mayoria de los estudios son informes de casos
retrospectivos o series pequefas. En el consenso internacional de pacientes
trasplantados con cancer de piel, recomendd radiacion primaria para pacientes
inoperables desde el punto de vista médico o quirurgico y recomendé radiacion
adyuvante para pacientes con margenes positivos, invasion perineural,
inflamacion y lesiones satélites. Ademas, se recomienda radiacion adyuvante
para estadio tumoral avanzado, con compromiso ganglionar y extension
extracapsular 7.

c) Estadificacién de pacientes con carcinoma epidermoide: la estadificacion
de los CEC es importante ya que estos tumores se comportan agresivamente y
desarrollan metastasis con mayor frecuencia. El sistema de estadificacion para
estos tumores tiene limitaciones; la mayoria de los pacientes caen en el grupo T1
y T2, con mala respuesta a tratamiento secundario a la estadificacion 28.
(Anexo 1).

d) Biopsiade ganglio centinela: los grupos de alto riesgo bien definidos facilitan
el proceso de seleccion de pacientes para biopsia de ganglio linfatico centinela.
En pacientes con TOS con carcinomas mayores de 2 cm en estadio T2b se
beneficiarian de la biopsia de ganglio centinela. La relevancia de una biopsia de
ganglio centinela negativo sigue siendo indefinida, sin embargo, se ha visto que
tiene valor predictivo negativo de 96 y 100% de especificidad 2°.

En cuanto a la linea del tiempo hacia carcinoma epidermoide invasivo en paciente
trasplantado, el plan de tratamiento a seguir, es el siguiente:
1. Queratosis actinicas: tratamiento con 5- fluouracilo, imiquimod y/o
retinoide sistémico, asi como vigilancia estrecha.
2. CEC in situ (1-4 afnos de evolucion): cambio a inhibidor mTOR, tratamiento
de las queratosis actinicas con 5- fluoracilo, imiquimod y/o retinoide tépico.
3. CEC recurrente pobremente diferenciado con invasion perineural (5-10
afnos posteriores): quimioprofilaxis sitémica con acitretina.
4. CEC con metastasis en transito (mas de 10 afios de evolucion): reduccion
o suspender inmunosopresion 0.

2.7 Evaluacién dermatolégica y seguimiento: los indices predictivos
pueden facilitar la estratificacion del riesgo para el desarrollo del cancer de piel
en pacientes con TOS. En el departamento de dermatologia de Yale, se
adaptaron como instrumento de deteccién seis preguntas para estratificar a los
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pacientes con TOS en tres categorias de riesgo con intervalos variables de
deteccion del cancer de piel (Anexo 2).

Se recomienda un seguimiento cada 3 a 6 meses para las personas con
queratosis actinicas con antecedentes de CEC. Los pacientes con multiples
antecedentes de CEC o CEC de alto riesgo debe recibir seguimiento cada 3
meses y mensual si el CEC es metastasico 3.

2.9 Estudios relacionados realizados en México:

Solo existe 1 estudio relacionado con cancer de piel en paciente trasplantados
de d6rgano solido, el cual fue realizado en el 2015 en el Instituto Nacional de
Ciencias de Médicas y Nutricion, donde se determiné los factores de riesgo para
cancer de piel en pacientes trasplantados de 6rgano sélido, haciendo énfasis en
el tiempo fotoexposicién y el esquema inmunosupresor; concluyeron que una
fotoexposicion alta, tiempo de inmunosupresion prolongado y el esquema de
ciclosporina, azatioprina y prednisona se asociaban con mayor riesgo de
presentar cancer de piel no melanoma 32

No existen estudios en México de pacientes trasplantados de érgano sdlido y
carcinoma epidermoide que relacionen las caracteristicas sociodemograficas,
factores de riesgo con la polaridad de Macréfagos M2 y CEC de pobre prondstico.

3.- Justificacion

El carcinoma epidermoide es 100 veces mas frecuente en pacientes
trasplantados de o6rgano soélido. Se ha asociado principalmente a queratosis
actinicas secundarias a fotoexposicion crénica y verrugas en diferente topografia.
Este aumento de riesgo asociado a polifarmacia inmunosupresora, condicionan
CEC agresivos, recurrentes con alto riesgo de metastasis y aumento de la
morbimortalidad. Se propone determinar la densidad de macrofagos M2 en
carcinoma epidermoide cutaneo, como método que ayudara a estratificar
pacientes con mayor riesgo de progresion a CEC invasores para llevar una
vigilancia adecuada y en caso necesario apoyar al servicio de Unidad de
Trasplante para ajustar tratamiento inmunosupresor.

4.- Planteamiento del problema

Existe un aumento en la poblacién con trasplante de 6rgano solido. En el servicio
de dermatologia existen 153 pacientes con trasplante de o6rgano sodlido, en
seguimiento, de los cuales el 50% de ellos tiene riesgo de desarrollar cancer de
piel. Hasta el momento se han identificado 12 pacientes con carcinoma
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epidermoide, la mayoria recurrente y agresivo; asociado directamente a terapia
inmunosupresora y tiempo de administraciéon. Se propone un nuevo parametro
para identificar la progresion del CEC con la deteccion de macréfagos M2 en
biopsias de piel; los cuales al aumentar su densidad presentan CEC invasores
de mal pronéstico, independientemente de los factores de progresion ya
conocidos.

Pregunta de investigacion

¢ Existe diferencia en la densidad de macrofagos M2 en carcinoma epidermoide
cutaneo de pacientes trasplantados de érgano soélido y no trasplantados?

5.- Objetivos

Objetivo General:

Determinar la diferencia de densidad de macréfagos M2 en pacientes
trasplantados de 6rgano solido y no trasplantados con diagnéstico de CEC, en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Obijetivos especificos:

a) Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi
como factores de riesgo en pacientes trasplantados de érgano
sélido y no trasplantados con carcinoma epidermoide cutaneo in
situ e invasor.

b) Determinar la densidad de macréfagos M2 en pacientes
trasplantados de 6rgano sélido y no trasplantados.

6.- Hipotesis

Existe aumento en la densidad de macrofagos M2 en pacientes trasplantados de
organo solido con carcinoma epidermoide comparado con pacientes no
trasplantados con carcinoma epidermoide

7.- Material y métodos
Disefo: Estudio clinico de tipo casos y controles, retrospectivo, transversal.

Poblacién y muestra: Se recabd biopsias de pacientes mayores de 18 afios de
edad trasplantados de o6rgano sodlido y no trasplantados del Servicio de
Dermatologia y Micologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI, dentro del periodo de enero del 2016 a diciembre del 2019, que
tuvieron estudio histopatolégico compatible con CEC.
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Tamafo de muestra: Se incluyeron 8 paciente trasplantados de érgano solido y
7 no trasplantados vistos en consulta del Servicio de Dermatologia y Micologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS en el periodo de enero del 2016 a
diciembre del 2019 con diagndstico carcinoma epidermoide para determinar la
densidad de macrofagos M2.

Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusion:

a) Pacientes mayores de 18 afios trasplantados de érgano sélido
y no trasplantados

b) Género indistinto

c) Con diagnéstico clinico de CEC confirmado por biopsia, en el
servicio de Dermatologia y Micologia médica de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, en el periodo de enero del 2016 a diciembre
del 2019.

d) Que cuente con reporte histopatoldgico.

Criterios de no inclusion:

a) Pacientes menores de 18 afios
b) Falta de aceptacion de los pacientes para participar en el
protocolo clinico.

Criterios de exclusion:
a) Pacientes que no se encuentre el bloque de parafina
b) Pacientes con informacion incompleta en expediente
c) Reporte histopatolégico no concluyente de CEC

Metodologia: Los investigadores responsables fueron un médico residente de
quinto afo, médico de base adscrito y jefe del servicio de dermatologia y un
medico de base adscrito al servicio de patologia, quienes seleccionaron las
biopsia de pacientes con diagndstico de carcinoma epidermoide que acudieron a
consulta del servicio de dermatologia en el periodo de enero del 2016 a diciembre
del 2019 y que previamente firmaron el consentimiento informado aprobado por
el comité local de ética e investigacion del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS, para toma de biopsia y uso de la misma para
fines de investigacion.
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Se recabo informacion del expediente electronico y fisico, relacionado con el
tema de estudio con ficha de identificacion (nombre, género, edad, lugar de
origen y residencia, estado civil y ocupacion), antecedentes no patoloégicos
(habito tabaquico, consumo de alcohol, consumo de drogas y horas de
exposicion a radiacion UV) y antecedentes patologicos (hipertension, diabetes,
dislipidemia, otras patologias, tipo de trasplante, tiempo de trasplantado,
farmacos inmunosupresores administrados, tiempo de evolucion del CEC,
severidad clinica, tratamientos previos y actuales).

Procesamiento de la muestra:
Toda la informacién se anotd en una hoja de captacion de datos (Anexo 3).

Al contar con la informacion necesaria de cada paciente, los investigadores
realizaron el analisis de resultados de acuerdo al cronograma de actividades.

Se estratifico el CEC de alto, bajo grado, in situ e invasor por medio de
histopatologia y se realiz6 nuevos cortes de los bloques de parafina para
determinar la densidad de macréfagos M2 por inmunohistoquimica.

Inmunofluorescencia en parafina:

A partir de tejidos embebidos en parafina y después de haber realizados cortes
(2-3um) de tejido en criostato.

1. Precalentar estufa a 70°C

2 Colocar muestras para desparafinar de 40 a 60 min
3. Calentar bafio Maria a 90°C

4 Comenzar tren de solventes, 5 minutos cada uno:

. Xilol caliente

. Xilol al tiempo

. Xilol/Etanol (50:50)
. Etanol 100%

. Etanol 80%

. Etanol 80%

. Etanol 50%

. Agua
5. Comenzar Recuperaciéon de antigenos en bafo Maria 90°C por 20 min
6. Terminada la recuperacion del antigeno dejar enfriar
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7. Lavado en PBS 5 min

8. Adicionar 30uL de solucion de permeabilizacion por 2h a temperatura
ambiente y en agitacion (40rpm)

9. Adicionar anticuerpos primarios, (para tincion de macréfagos CDGS,
arginasa 2 y arginasa 1) disueltos en Solucion de lavado. Incubar de 12 a 18h

10. Después de la incubaciéon de los anticuerpos primarios diluir con solucion
de lavado y retirar todo el volumen

11. Realizar 5 lavados de 4 min con solucién de lavado.

12.  Adicionar anticuerpo secundario preparado en solucién de lavado e
incubar en obscuridad por 2h

13. Realizar 5 lavados de 4 min con solucion de lavado.
14.  Marcar nucleos con Hoescht 1:2000 en PBS e incubar por 10min
15. Realizar 3 lavados en PBS

16. Realizar el montaje con Vectashield y un cubreobjetos. Sellar con barniz
transparente.

En cada laminilla, se valoré 6 campos con microscopio de alta potencia marcados
con CD68, arginasa 1 y arginasa 2, se cuantifico contando el numero de
macrofagos presentes peritumorales e intratumorales usando el programa
Imagend.

Control de calidad

La informacion obtenida y el analisis de resultados fueron revisados por cada uno
de los investigadores y discutida de manera conjunta. Ademas, el avance de
resultados se presentara en la sesion académica correspondiente al curso de
posgrado de dermatologia.

8.- Andlisis estadistico

Los datos cualitativos se presentaron como porcentajes y frecuencias, los
cuantitativos se describieron utilizando estadistica descriptiva (media con
desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo de su
distribucién). Se evalué las diferencias entre los pacientes trasplantados y no
trasplantados utilizando chi cuadrada para las variables cualitativas o U de Mann
Whitney o t de Student para las cuantitativas.
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Se tomaron como significativos la obtencion de valores p menores de 0.05. En
caso necesario se realizara ajuste por las variables confusoras de mayor

relevancia.

Se utilizé el programa SPSS version 23 para el analisis estadistico.

9.- Definicion operacional y conceptual de variables

Variable dependiente Niveles de M2
CEC in situ
CEC invasor
Variables independientes | Edad
Sexo

Tratamiento  inmunosupresor  (ciclosporina,

azatrioprina, sirulimus, micofenolato
prednisona)

Tiempo de la terapia inmunosupresora
Localizacién topografica del CEC

Verrugas vulgares

Queratosis actinicas

Tiempo de fotoexposicion

Fototipo Fitzpatrick

CEC recurrente

Esquema de 3 farmacos inmunosupresores

y
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Variable dependiente:

e Macréfagos M2

o Definicion conceptual: fagocitos residentes de los tejidos,
derivados de los monocitos, los cuales provienen de células
madre mieloide de la medula &sea, son activados
alternativamente y anti-inflamatorios. Promueven angiogénesis
y remodelado tisular por aumento de factor de trasformacion
beta, favoreciendo el crecimiento tumoral.

o Definicion operacional: porcentaje de macréfagos por
cuadrante, en total 6 cuadrantes detectados por
inmunohistoquimica y medida por Imagend.

o Tipo de variable: semicuantitativa

o Escala de medicion: intervalo

o Unidad de medicion: porcentaje de macrofagos por cuadrante,
0- 10% (1), 10-20% (2), 21-30% (3), 31%-40% (4), 41-50% (5),
+50% (6)

e CEC in situ:

o Definicion conceptual: cancer de los queratinocitos que no se ha
extendido mas alla de la membrana basal.

o Definicion operacional: observacion bajo el microscopio en
laminilla con tincion de hematoxilina y eosina, para valorar
integridad de la membrana basal.

o Tipo de variable: cualitativa

o Escala de medicién: nominal.

o Unidad de medicion: Membrana basal integra.

e CEC invasor:

©)

O

Definicién conceptual: cancer de los queratinocitos que se ha
extendido mas alla de la membrana basal.

Definiciébn operacional: observacion bajo el microscopio en
laminilla con tincion de hematoxilina y eosina, para valorar
membrana basal no respetada.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicién: Membrana basal no respetada
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Variables independientes:

e Edad

o

(©]

e Sexo

O

Definicion conceptual: lapso que transcurre desde el nacimiento
en un individuo, hasta su deceso, en afios.

Definicion operacional:  afos cumplidos del paciente al
momento de haber iniciado el estudio y fue medido en afos.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicion: razon.

Unidad de medicion: afios.

Definicidn conceptual: expresién fenotipica de la presencia del
cromosoma XY o XX para designar hombre y mujer
respectivamente.

Definicién operacional: sexo consignado en los registros de los
expedientes y en su identificacion oficial INE de los pacientes
con pénfigo vulgar del hospital de especialidades del centro
médico nacional siglo XXI.

Tipo de variable: cualitativa dicotémica.

Escala de medicion: nominal.

Unidad de medicion: femenino (0) masculino (1).

e Tratamiento inmunosupresor

©)

O

Definicion conceptual: farmacos inmunosupresores utilizados
posterior al trasplante de 6rgano salido.

Definicién operacional: esquema de farmacos utilizados para
inmunosupresion posterior a trasplante de 6rgano sélido

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal politdmica

Unidad de medicion: si=1 no = 0, tacrolimus (2), prednisona (3),
micofenolato (4), azatioprina (5), ciclosporina (6), sirulimus (7)

e Tiempo de la terapia inmunosupresora:

(@]

Definicién conceptual: tiempo que transcurre desde el inicio del
tratamiento.

Definicion operacional: tiempo que transcurren desde el
momento en que se inicia el tratamiento inmunosupresor

Tipo de variable. cualitativa

Escala de medicion: intervalo

24



(@]

Unidad de medicion: afos, 5 afnos (1), 6-10 afios (2), 11-20 afos
(3), + 20 arfios (4)

e Esquema de 3 farmacos inmunosupresores:

o

o

Definicibn  conceptual:  tratamiento con 3 farmacos
inmunosupresores.

Definicibn  operacional: administracion de 3 farmacos
inmunosupresores.

Tipo de variable. cuantitativa

Escala de medicion. Nominal dicotémica

Unidad de medicion: 3 farmacos, si=1no =0

e Localizacion topografica

o

Definicidn conceptual: sitio anatomico donde se encuentra el
carcinoma epidermoide que lo estratifica en leve, moderado y
alto riesgo

Definicién operacional: lugar topografico del cuerpo donde se
encuentra el carcinoma epidermoide para estratificarlo en leve,
moderado y alto riesgo

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal politdmica

Unidad de medicion: Bajo riesgo (1), mediano riego (2), alto
riesgo (3)

e \errugas vulgares

©)

©)
@)

Definicién conceptual: neoformaciones en piel causadas por
virus del papiloma humano.

Definicién operacional: neoformaciones en la piel verrugosas o
vegetantes segun regidbn anatdmica, ocasionadas por
proliferacion de piel causadas por el virus papiloma humano.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Unidad de medicion: si (1) no (0)

e Queratosis actinicas

(@]

o

Definicién conceptual: placa eritematoescamosa con riesgo de
transformacién maligna

Definicion  operacional: placas eritematoescamosa,
habitualmente se forma en areas expuestas al sol, como la cara,
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el cuero cabelludo, las manos o el pecho. Es mas comun en
personas con piel fototipo claro.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotdmica

Unidad de medicion: si (1) no (0)

e CEC recurrente

o

(©]

Definicidn conceptual: es el regreso del CEC, el cual puede ser
en el mismo lugar en el que empezd o en otra parte del cuerpo.
Definicidn operacional: es el regreso del CEC, el cual puede ser
en el mismo lugar en el que empezb o en otra parte del cuerpo.
Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: si (1) no (0)

e Tiempo de fotoexposicion

o

Definicidon conceptual: es la suma de tiempo expuesto a la luz
solar ocupacional o recreativa a lo largo de la vida.

Definiciéon operacional: es la suma de tiempo expuesto a la luz
solar por mas de 20 horas a la semana mientras se encuentra
laborando y mas de 14 horas a la semana de manera recreativa
a lo largo la vida.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal politdmica

Unidad de medicion: Bajo <6, moderada-alto 6-10, alto >10.

e Fototipo Fitzpatrick:

©)

O

Definicién conceptual: el fototipo es la capacidad de adaptacion
al sol que tiene cada persona desde que nace.

Definicién operacional: el fototipo es la capacidad de adaptacién
al sol que tiene cada persona desde que nace, es decir, el
conjunto de caracteristicas que determinan si una piel se
broncea o no y en qué grado lo hace.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal politbmica

Unidad de medicion: fototipo | (1), fototipo Il (2), fototipo Il (3),
fototipo IV (4), fototipo V (5).
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10.- Consideraciones éticas:

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacién de los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

ASPECTOS ETICOS. Los procedimientos realizados durante el estudio clinico,
el manejo de informacion y la confidencialidad del paciente se realizaron de
acuerdo a lo establecido segun la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, asi como la declaracion de Helsinki
de 2013 para estudios biomédicos. De acuerdo a la Ley General de Salud, se
trata de un estudio de riesgo leve, ya que se recolectaron las biopsias de piel con
carcinoma epidermoide para estudio histopatoléogico e inmunohistoquimico,
previamente realizada para diagndstico como parte de la valoracion integral del
paciente. Una biopsia de piel es la extraccion de una pequefia parte de la piel.
Existen varios métodos para realizar una biopsia de piel. La eleccion de la técnica
esta determinada por varios factores, entre los cuales se encuentra la ubicacion,
tamano y tipo de lesion a la que se le va a tomar la biopsia. Riesgo frecuentes
dolor leve, sangrado minimo. Riesgos infrecuentes infeccion local, hematoma,
cicatriz hipertrofica. Se solicitara la autorizacion por escrito para participar en este
proyecto mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 4).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad: la presente investigacion puede ampliar el conocimiento de los
mecanismos inmunoldgicos de progresion e invasion de cancer epidermoide en
pacientes trasplantados y no trasplantados, e incluso extrapolarlo a otros tipos de
cancer solido, para crear terapia dirigidas que eviten la progresiéon de este.
Ademas, realizar la vigilancia estrecha de estos pacientes por el riesgo de
recidiva y por el comportamiento mas agresivo que suelen tener.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad
de la informacién relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIII de la
Ley General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaron numero de folio y se
evitd utilizar identificadores.

Condiciones en las que se solicitard consentimiento informado: un
médico diferente al médico tratante solicité al paciente firmar la carta de
consentimiento informado para recabar la informacion necesaria mediante la
revision del expediente clinico y para recabar bloques de parafina (Anexo 5). La
solicitud se realiz6 cuando el paciente acudié a consulta.
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11.- Recursos humanos y financieros.

Recursos humanos.

Un médico adscrito al servicio de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS, un médico
dermatopatologia adscrito al servicio Dermatologia y Micologia Médica del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS, un médico
patologo adscrito al servicio de patologia de Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS y un médico residente de quinto afio de
dermatologia del mismo hospital.

Materiales y equipo.

Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.

Reactivo arginasa-1, CD 68 y arginasa-2 para inmunohistoquimica.

Recursos fisicos.

Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos clinicos.

Recursos financieros.

No se requiere apoyo financiero.

12.- Cronograma de actividades:

1.- Llenado de la hoja de recoleccién de datos, solicitud de bloque de parafina y
estudio inmunohistoquimico.

2.- Analisis descriptivo y estadistico de las variables.

3.- Redaccidn de los resultados, conclusiones y discusion.

Actividades

Meses (semanas) del 2019-2020

Septiembre- Diciembre 2019

Enero-Mayo

Junio

Elaboracion del
protocolo

Recoleccion de
datos

Andlisis de
resultados

Presentacion

del proyecto e

impresion de
tesis
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Margarita
Texto escrito a máquina
Recursos humanos.

Margarita
Texto escrito a máquina
11.- Recursos humanos y financieros.  

Margarita
Texto escrito a máquina


13.- Resultados

Casos: De los 153 pacientes con trasplante de 6rgano sélido, 12 de ellos tuvieron
carcinoma epidermoide, de los cuales se incluyeron 8 en el estudio de estos 4 eran

hombres (50%) y 4 mujeres (50 %). (Fig. 1).
PORCENTAIES

B MUJERES mHOMBRES m =

HOMBRES MUJERES

50% 50%

Control: Se obtuvo una muestra de 20 pacientes con carcinoma epidermoide no
trasplantados de los cuales 7 se incluyeron en el estudio, de estos 4 eran mujeres
(57%) y 3 hombres (43%). (Fig 2.)

PORCENTAIJES

B MUJERES mHOMBRES

HOMBRES
43%

MUIJERES
57%
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Casos: la edad de los pacientes trasplantados con carcinoma epidermoide fue
57 +/- 8.67 anos (Fig 3)

EDAD EN
ANOS SEXO
N Validos 8
Perdidos 0
Media 60.75 50
Mediana 57.00 50
Moda 52° 0®
Desv. tip. 8.697 535
Varianza 75.643 .286
Rango 25 1
Minimo 2 0
Maximo 77 1

Controles: la edad de los pacientes no trasplantados con carcinoma epidermoide
fue 71 +/- 24 anos (Fig 4)

EDAD EN
ANOS SEXO

M Validos 7

Perdidos 0
Media 71.00 A3
Mediana 76.00 .00
Moda 21® 0
Desv. tip. 24042 535
Varianza 578.000 286
Rango 69 1
Minimo 21 0
Maximo a0 1




Casos: de los 8 pacientes con trasplante 1 (12.5%) tenian rechazo y 7 sin
rechazo (87.5%) Fig 5.

PORCENTAIE

E PORCENTAIJE

100
90
80
70
60
50
40
30
20

P — —
0 el
SIN RECHAZO CON RECHAZO
PORCENTAIJE 87.5 125

Casos: de los 8 pacientes 3 (37.5%) su donador era vivo relacionado, 2 donador
vivo no relacionado (25%) y 3 (37.5%) donador cadavérico. Fig 6

PORCENTAIJE

= VIVO RELACIONADO = VIVO NO RELACIONADO = CADAVERICO

«
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Casos: de los 8 pacientes 7 (87.5%) eran de trasplante de rifion, 1 (12.5%)
trasplante de higado. Fig 7

PORCENTAIJES

mRINON m HIGADO

En cuanto a la fecha del diagnéstico de CEC, la media fue en el 2015 +/- 5.7

afos. Fig 8
FECHA DE DIAGNOSTICO CANCER

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 2017 3 429 429 429
2018 2 28.6 28.6 71.4
2019 2 28.6 28.6 100.0

Total 7 100.0 100.0

Control: de los 7 pacientes la media del diagnéstico de CEC fue de 2017 +/-
0.90 anos. Fig 9

FECHA DE DIAGNOSTICO CANCER
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 2017 3 429 429 429
2018 2 28.6 28.6 71.4
2019 2 28.6 28.6 100.0
Total 7 100.0 100.0
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Casos: La media de la fecha del trasplante renal fue en el 2002 +/- 14.6 afos.
Fig 10

FECHA DE TRASPLANTE

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1882 1 12,5 12,5 125
1986 1 12,5 12,5 250
1988 1 12,5 12,5 375
2001 1 12,5 12,5 50.0
2003 1 125 12,5 625
2014 1 12,5 12,5 75.0
2017 1 125 12,5 875
2019 1 12.5 12.5 100.0

Total 8 100.0 100.0

De los 8 pacientes trasplantados de 6rgano sélido con CEC, 2 (25%) era in situ,
7 (87.5%) eran invasores. Fig 11

Controles: de los 7 pacientes 1 (14.3%) presentaba CEC in situ y 6 (85.7%)
CEC invasor. Fig 12

33



PORCENTAIJE

HINSITU mINVASOR

Casos: de 8 los pacientes la terapia inicial fue en 2 (25%) tacrolimus,
prednisona y azatioprina, 3 (37.5%) prednisona y azatioprina, 1(12.5%)
prednisona, tacrolimus y micofenolato, 1 (12.5%) tacrolimus y micofenolato, 1
(12.5%) tacrolimus prednisona. Fig 13

TERAPIA INICIAL
Porcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos TACROLIMUS, 2 250 250 25.0
PREDNISONA,
AZATIOPRIMA
PREDNISOMA, 3 75 375 62.5
AZATIOPRINA
TACROLIMUS, 1 12.5 12.5 75.0
PREDNISONMA,
MICOFENOLATO
TACROLIMUS, 9 125 125 87.5
MICOFENOLATO
TACROLIMUS, 1 125 125 100.0
PREDNISOMNA
Total 8 100.0 100.0

34



La terapia actual de los 8 pacientes trasplantados con CEC es la siguiente (Fig

14);
TERAPIA ACTUAL
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos FPREDNISONA, 1 12,5 12.5 12.5
AZATIOPRIMNA,
CICLOSPORINA
PREDMISONA, 2 25.0 25.0 375
MICOFEMNOLATO
FREDMISOMA, 1 12,5 125 50.0
AZATIOPRINA
PREDNISOMA, 1 12.5 125 62.5
MICOFENOLATO,
SIROLIMUS
TACROLIMUS, 1 125 125 75.0
FREDMISOMA
MICOFEMOLATO, 1 125 125 875
TACROLIMUS
TACROLIMUS, 1 12,5 12.5 100.0
PREDNISOMA,
AZATIOPRINA
Total 8 100.0 100.0

Controles: de los 7 pacientes 6 (85.7%) no tenian ningun tratamiento
inmunosupresor solo 1 (14.3%) se encontraba en tratamiento con prednisona y
azatioprina por purpura trombocitopenica idiopatica. Fig 15

TERAPIA INICIAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos SINTX 6 85.7 85.7 85.7
PREDNISONA, 1 14.3 14.3 100.0
AZATIOPRIMA
Total 7 100.0 100.0

Casos: En cuanto a la duracién de la inmunosupresion 2 (25%) pacientes
duraron 5 afios con inmunosupresion, 1 (12.5%) 6-10 afios, 2 (25%) 11-20
anos, 3 (37.5%) +20 anos (Fig 16)
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PORCENTAJES

25%

37.50%

12.50%

25.00%

= 5ANOS = 6-10ANOS = 11-20 ANOS = MAS 20 ANOS

5 (62.5%) no usa mas de 3 inmunosupresores, 3 (37.5%) usa mas de 3
inmunosupresores. Fig 17

PORCENTAJE
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%

MAS DE 3 MENOS DE 3
PORCENTAIJE 62.50% 37.50%

B PORCENTAJE

Casos: Ninguno de los 8 pacientes utilizo voriconazol.

Respecto a los antecedentes pretrasplante 2(25%) presentaban queratosis
actinicas, 1(12.5%) queratosis actinicas y verrugas, 3 (37.5%) antecedentes de
cancer de piel, queratosis actinicas y verrugas, 2(25%) cancer de piel y
queratosis actinicas. Fig 18
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PORCENTAIJE

m QUERATOSIS ACTINICAS
= QUERATOSIS ACTINICAS Y
VERRUGAS

= ANT. CANCER PIEL NM, QA Y
VERRUGAS

= ANT. CANCER PIEL NM, QA

Control: de los 7 pacientes 1 (14.3%) no presentd dermatosis previas, 2
(28.6%) cancer de piel no melanoma y queratosis actinicas, 3 (42.9%)
queratosis actinicas, 1 (14.3%) verrugas. Fig 19

PORCENTAIJE

= NO DERMATOSIS

= CANCER DE PIEL NO MELANOMA
= QUERATOSIS ACTINICAS

= VERRRUGAS

Casos: De los 8 pacientes trasplantados de 6rgano sélido 1 (12.5%) tenia
antecedentes de 5 CEC, 2 (25%) de 4 CEC, 1(12.5%) de 2 CEC y 4 de 1(50%)
CEC a lo largo de su vida con trasplante de 6rgano solido. Fig 20.
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PORCENTAIJE

60.00%

50.00%
40.00%

30.00%

20.00%
10.00%
0.00%

1CEC 2 CEC 4 CEC 5 CEC

E PORCENTAIJE

Control: de los 7 casos el 100% solo habia tenido 1 CEC a la largo de su vida

Casos: 1 (12.5%) tuvo a lo largo de su vida trasplantado 5 CBC, 1 (12.5%) 2
CBC, 2 (25%) 1 CBC, los 4 (50%) no ha tenido CBC. Fig 21.

PORCENTAIJES
CIPORCENTAJES
60%
50%
50%

40%
30%
20% 25%
10% 12.00% 12.50%

0%

0 1 2 5

Controles: de los 7 pacientes 2 (28.6%) cuenta con antecedentes de 1 CBCy 5
(71.4%) no han tenido CBC. Fig 22
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PORCENTAIJES

PORCENTAJES

Casos: Ninguno de los 8 pacientes tuvo antecedentes de melanoma.
Controles: de los 7 pacientes ninguno tuvo antecedentes de melanoma.

Casos: Respecto al fototipo; 1(12.5%) era fototipo Il, 6 (75%) fototipo 11l y 1
(12.5%) fototipo IV. Fig 23

PORCENTAIE

FOTOTIPO IV FOTOTIPO I
13% 12%

FOTOTIPO 11l
75%

Controles: de los 7 pacientes 1 (14.3%) era fototipo Il, 1 (14.3%) fototipo IV, 5

(71.5%) fototipo Ill. Fig 24
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PORCENTAIE

FOTOTIPO IV FOTOTIPO Il
14% 14%

FOTOTIPO 11l
72%
= FOTOTIPO Il

FOTOTIPO Il

m FOTOTIPO IV

Casos: en cuanto al sitio anatémico asociado a factor de riesgo del CEC, se
encontro lo siguiente (Fig 25):

ZONA DE RIESGO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos BAJO 1 12.5 125 125
INTERMEDIO 1 12.5 125 25.0
ALTO 3 37.5 37.5 62.5
INTERMEDIOJ/ALTO 3 375 375 100.0

Total 8 100.0 100.0

Otros diagndsticos asociados en pacientes con trasplante de érgano sélido y

CEC (Fig 26):
OTROS DIAGNOSTICOS
FPorcentaje FPorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  SIN 1 125 12.5 12.5
DMm2 1 12.5 12.5 25.0
VHC 2 25.0 25.0 50.0
HIPOACUSIA 1 12.5 12.5 62.5
VITILIGO, DM, HTA 1 12,5 12.58 75.0
HTA, RTPOR 1 12.5 12.5 B7.5
NEOFORMACION
DM2/ CARDIOPATIA 1 12.5 125 100.0
ISQUEMICASICC
Total 8 100.0 100.0

Control: en cuanto a el sitio anatdmico y el riesgo de CEC se encontré la
siguiente distribucion. Fig 27




ZONA DE RIESGO

Paorcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos ALTO 7 100.0 100.0 100.0

En el grupo control los diagndsticos mas asociados fueron los siguientes (Fig
28):

OTROS DIAGNOSTICOS

Porcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos SIN 1 143 14.3 14.3
HTA 1 14.3 14.3 28.6
PTI 1 14.3 14.3 428
PSORIASIS 1 14.3 14.3 571
CARDIOPATIA 1 143 14.3 71.4
ISQUEMICAICC
DM2, HTA 2 286 28.6 100.0
Total 7 100.0 100.0

Casos: de los 8 pacientes 2(28.6%) presentaban CEC in situ con recuento de
macrofagos M1 del 5-10%, M2 0%. 2 (28.6%) de pacientes trasplantados con
CEC invasores presentaban M2 de 11-20% y M1 1-4%. 2 (28.6%) con M2 5-
10% y M1 0%. 1 (14.3%) de los pacientes con CEC invasor tenian M1y M2 1-
4%. 1 con CEC invasor solo presento M1 1-4%, M2 0. (Fig 29).

Controles: de los 7 pacientes 1 (14.3%) in situ tuvo M1y M2 1-4%, 5(71.5%)
pacientes con CEC invasor tenian 5-10% M2y 3 paciente M1 1-4%. 1 (14.3%)
CEC invasor M2 11-20%, M1 0%. (Fig 29).
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Cuadro 4 x 4 (Fig 29)

1-4% MACROFAGOS M1
CEC in situ

1-4% MACROFAGOS M1
CEC invasor

1-4% MACROFAGQOS M2
CECin situ

1-4% MACROFAGQOS M2
CEC invasor

CASOs CONTROL CASOs CONTROL

CASOS

5-10% MACROFAGOS M1
CEC in situ

5-10% MACROFAGOS M1
CEC invasor

CONTROL
CONTROL CASOS

5-10% MACROFAGOS M2

CEC in situ

5-10% MACROFAGOS M2
CEC invasor

CASOS CONTROL

11-20% MACROFAGQS M2
CECin situ

11-20% MACROFAGQS M2
CEC invasor
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% MACROFAGOS M1
CEC in situ

% MACROFAGOS M1
CEC invasor

OR 0.2 (IC 95% 4.6 -73), p 0.43

% MACROFAGOS M2
CEC in situ

% MACROFAGOS M2
CEC invasor

CASOS CONTROL
2 1
4 3
CASOS CONTROL
0 1
5 6

OR no calculable por tamafio de la muestra, p 0.37

Casos: en cuanto a la exposicion solar recreativa, ocupacional y la suma de
afos acumulados de exposicion, los resultados fueron los siguientes. Fig 30

TIEMPO DE EXPOSICION OCUPACIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MENOS DE 20 4 50.0 50.0 50.0
HISEMAMNA
MAS DE 20 HISEMANA 50.0 50.0 100.0
Total 100.0 100.0
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TIPO DE EXPOSICION RECREACIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO 1 125 125 125
MEMNOS DE 14 4 50.0 50.0 62.5
HISEMANA
MAS DE 14 HISEMANA 375 375 100.0
Total 100.0 100.0
SUMA PORCENTAJE DE LOS 4 PERIODOS DE LA VIDA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MEMNOS DE 20 ANOS 5 62.5 62.5 62.5
20-40 ANOS 3 37.5 37.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Control: la exposicidn solar recreativa, ocupacional y la suma de afios
acumulados de exposicion, los resultados fueron los siguientes (Fig 31)

TIEMPO DE EXPOSICION OCUPACIONAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MEMNOS DE 20 3 429 429 429
HISEMAMA
MAS DE 20 H/ISEMANA 571 571 100.0
Total 100.0 100.0
TIPO DE EXPOSICION RECREACIONAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MEMNOSDE 14 5 71.4 714 71.4
HISEMAMNA
MAS DE 14 HISEMANA 2 28.6 28.6 100.0
Total 100.0 100.0
SUMA PORCENTA.JE DE LOS 4 PERIODOS DE LA VIDA
PUI’CEHTE]E PUI’CEHTE]E
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MEMOS DE 20 ANOS 5 71.4 71.4 71.4
20-40 ANOS 2 286 286 100.0
Total 7 100.0 100.0
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14.- Discusién

En la ultima década ha aumentado el numero de pacientes trasplantados de
organo solido, asi como la sobrevida del paciente y trasplante, gracias a la
terapias inmunosupresores de por vida; sin embargo estas condicionan a un
aumento en las dermatosis, dentro de las comunes se encuentra con una
incidencia de 50% el cancer de piel; y de estos hasta en un 90% el cancer se
origina de los queratinocitos, los cuales tienden a ser mas agresivos de peor
pronostico con impacto importante en la morbi-mortalidad ().

Existe un aumento de carcinoma epidermoide en los pacientes trasplantados de
65 a 250 veces mas que la poblacion general y el carcinoma basocelular (CBC)
de 10 a 16 veces, presentado una razon CEC/ CBC 4: 1. Generalmente se
presentar variedades poco diferenciadas, mayor tendencia a recurrencia y
metastasis, las cuales son de 2 a 3 veces mas que la poblacion general (4%) (")

Los macrofagos se encuentran involucrados en todos los estadios de la
carcinogénesis, incluyendo la iniciacion, invasion, crecimiento y metastasis. Se
han clasificado en M1 los cuales son proinflamatorios y tienen actividad
antitumoral y los M2 asociados remodelamiento tisular por metaloproteinasas y
progresion tumoral. El aumento de la densidad de macréfagos M2 se asocia a
mal prondstico, recidiva y progresion tumoral ©-8)

No existen estudios en México que cuantifiquen la densidad de los macréfagos
M2 en pacientes trasplantados de érgano sélido con carcinoma epidermoide. A
nivel mundial el estudio desarrollado por Cyrus N y Mai- Anh C et al, cuantifico la
polaridad de macréfagos M1 y M2 en pacientes trasplantados de érganos sélido
y CEC, arrojando resultados no concluyentes, ya que no hubo diferencias entre
cancer in situ e invasor en pacientes trasplantados y no trasplantados, sugiriendo
la polarizacién temprana de los macréfagos, sin embargo, se observo un 50%
menos de infiltrado de macrofagos en pacientes trasplantados -

En el Hospital de Especialidades Centro Médico Siglo XXI su cuenta con una
base de datos de 153 pacientes trasplantados de 6rgano solido, de los cuales se
han registrado 12 pacientes con cancer epidermoide, la mayoria de ellos
recurrente, de mal prondstico con multiples lesiones premalignas y verrugas
vulgares, factores que aumentan la incidencia de CEC y afectan la calidad de
vida de los pacientes. Se incluyeron de los 12 pacientes 8 casos y 7 controles
(relacion 1:1), los cuales cumplia criterios de inclusion y de los cuales se reportan
los siguientes resultados:
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Caracteristicas demograficas:

En nuestro estudio no hubo diferencias en el género entre el grupo de
casos y controles con un p de 0.53, con una proporcion en el grupo de
casos de 50% mujeres y 50% hombres, en el grupo control de 57%
mujeres y 43% hombres.

La edad promedio en grupo de casos fue de 57 +/- 8.67 afios y de 76 +/-
24 aios en grupo control, siendo mas joven en grupo de casos.

Se encontré6 1 paciente con rechazo humoral y 7 sin rechazo, no
encontrandose asociacion con el desarrollo de CEC.

El 38% el donador era vivo relacionado, 37% vivo no relacionado y 38%
cadavérico, predominando el donador cadavérico y vivo relacionado.

El 87.5% tiene trasplante renal y 12.5% de higado, encontrandose
correlacion con la estadistica reportada por Jensen P, et cols @), donde el
mayor riesgo de desarrollar CEC fue en los pacientes trasplantados de
rindn, corazon, y pulmon.

La fecha del diagnéstico de CEC en el grupo de casos fue de 2015 +/- 5.7
vs 2017 +/- 0.90 anos, con correlacion clinica en el desarrollo de CEC en
pacientes trasplantado a una edad mas temprana de 56 afos en
comparacién con el grupo control de 68 afos en promedio.

En cuanto la fecha del trasplante fue en el 2002 +/- 14.6 afos, con una
edad promedio al momento del trasplante de 42 afios.

La mayoria de los pacientes trasplantado al momento del diagndstico
presentaban CEC invasor en un 87.5% vs CEC in situ 12.5% en el grupo
de casos. En el grupo control 14% CEC in situ y CEC invasor 86% no
encontrandose diferencias significativas en ambos grupos.

En cuanto al tiempo de inmunosupresion el 37.5% tenia mas de 20 anos
y el 25% de 11 a 20 anos; en promedio 19 afios. En un 37.5% de los casos
tenian tratamiento con mas de 3 farmacos inmunosupresores,
encontrandose correlacion con el aumento de riesgo de CEC a mayor
tiempo de terapia inmunosupresora y mayor cantidad de farmacos p 0.05
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En cuanto a la terapia inicial el 37.5% recibio prednisona y azatioprina; en
un 25% tacrolimus, prednisona y azatioprina. El 62.5% recibio terapia con
azatioprina, farmaco que se ha relacionado en varios estudios a nivel
mundial con aumento de mutaciones en p53 y TP 53, la cual produce dano
al DNA al exponer a los rayos ultravioleta, incrementado la incidencia de
CEC en paciente trasplantados (32,

Respecto a la terapia actual el 37.5% continua en tratamiento con
azatioprina. La terapia con mayor frecuencia es prednisona y
micofenolato. En el grupo control el 14.3% estaba en tratamiento con
azatioprina y prednisona por purpura trombocitopenica idiopatica, no
encontrandose correlacién con el desarrollo de CEC.

Dentro de los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de CEC se
encentra la exposicién solar a radiacion ultravioleta que condiciona dafios
al DNA e inmunosupresion cutanea. Los pacientes trasplantados en
inmunosupresion farmacolégica y por radiacion ultravioleta tienden a tener
un deterioro en eliminar material cargenogénico, ademas mayor
propension a desarrollar queratosis actinicas por fotodafio, las cuales se
consideran lesiones premalignas. En cuanto al virus del papiloma humano
considerado altamente oncogénico también tiende a ser muy comun en
estos pacientes. En nuestro estudio el 100% los pacientes del grupo de
casos y controles presentaron queratosis actinicas, verrugas vulgares y
antecedentes de cancer piel (19

El 50% del grupo de casos tuvo antecedentes de recurrencia, recidiva y
de presentar mas de 1 carcinoma epidermoide, lo cual fue
estadisticamente significativo ( p 0.04) con respecto al grupo control que
no tuvo recidivas, recurrencia o presentaba mas de 1 carcinoma
epidermoide.

El 25% de los pacientes trasplantados han tenido mas de 1 CBC a lo largo
de su vida y el 28.6% del grupo control, siendo no significativo p 0.29.

El 75% de los casos y 72% de grupo control es fototipo ll.
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- EI'75% de los CEC se encontraban en zonas de alto riesgo en el grupo de
casos Yy el 100% en grupo el control con una p 0.12 no estadisticamente
significativa.

- La mayoria de los pacientes del grupo de casos y controles tuvo una
exposicidon solar acumulada de alrededor de 20 afios a lo largo de su vida,
la cual asociada al fotodafno inducido por medicamentos aumenta la
incidencia de cancer de piel.

- Las enfermedades asociadas mas frecuentes en el grupo de casos es
virus de hepatitis C y en el grupo control DM e HTA, las cuales pudiesen
contribuir al un estado de inmunosupresion y pobre vigilancia ante la
carcinogénesis

Respecto a la polaridad de los macréfagos M2 en el grupo de pacientes
trasplantados vs grupo control, no se encontré diferencias en cuanto a la cantidad
de macrofagos con un p 0.37 no significativa, Al analizar individualmente el
porcentaje de macréfagos, se observa que en el CEC in situ predominan los
macrofagos M1y en CEC invasor predominan los macrofagos M2, como se habia
plantado en el estudio de Jensen P. et cols ©); correlacionandose clinicamente
con CEC de mal prondstico, recidivante y recurrente como en los casos
presentados.

15.- Conclusiones:
e Es el primer estudio piloto en México que cuantifica la densidad de

macrofagos M2 en pacientes trasplantados de érgano sélido y CEC.

e No se encontré significancia estadistica al comparar el grupo de casos y
grupo control con respecto a la densidad de macréfagos M2.

e Se observé una relacion directa en la densidad de macréfagos M2 'y CEC
invasor, sin embargo, se requiere una muestra mayor para tener
significancia estadistica.
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e Laimportancia de este estudio radica en estratificar adecuadamente a los
pacientes con CEC recidivante y tratar oportunamente las dermatosis que
aumente el riesgo de cancer de piel no melanoma y segun riesgo beneficio
ajustar terapia inmunosupresora limitando a menos de 3 farmacos
inmunosupresores y que uno de ellos sea inhibidor de calcineurina, ya que
se asocian a menor incidencia de cancer de piel.
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SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

protocolos de investigaciéon (adultos)

Diferencia de la densidad y polaridad de macréfagos M2 en carcinoma epidermoide de
paciente trasplantado de érgano sélido y no trasplantados

Ciudad de México, a

El carcinoma epidermoide es el cancer de piel mas comun en pacientes trasplantados de
érgano soélido, se ha relacionado su incidencia con farmacos inmunosupresores y la
agresividad del mismo va en relacién con la determinaciéon de macréfagos M2

Biopsia de piel

Dolor al puncionar para aplicar anestésica, sangrado minimo, cicatriz, infeccion.

Vigilancia estrecha de estos pacientes por el riesgo de recidiva y por el comportamiento
mas agresivos. Realizar ajustes pertinentes de la terapia inmunosupresora a futuro.

En citas programadas, se comentara a los pacientes sobre los resultados y el protocolo
terapéutico a seguir.

Una vez informado del protocolo de estudio, los pacientes tendran la libertad de
participar o no hacerlo; si participan podran retirarse en el momento que lo decidan.

Se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad
(Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaran
numero de folio y se evitara utilizar identificadores.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podradirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Diana Durén Vazquez. (Residente de Dermatologia) Servicio de Dermatologia, HE CMN
Siglo XXI, IMSS Teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: anaeli_dd@hotmail.com, Dra.
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Alicia Lemini Lépez. (Médico adscrito) Servicio de Dermatologia, HE CMN Siglo XXI,
IMSS, teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: aleminil@yahoo.com.mx

Colaboradores: Dra. Laura Cecilia Bonifaz Alfonso. Investigadora Titular de la unidad de investigacién en
inmunohistoquimica. Teléfono: 56276900, ext. 21370. E-mail: labonifaz@yahoo.com Dra.
Yelitza Valverde Garcia (Médico adscrito). Dra. Yelitza Valverde Garcia (Médico
adscrito). Servicio de Patologia, HE CMN Siglo XXI, IMSS. Teléfono: 56276900, ext
21355y 21356. E-mail: yelivalverde@gmail.com, Dra. Laura Cecilia Bonifaz Alfonso
Investigadora Titular de la unidad de investigacion en inmunohistoquimica Teléfono:
56276900, ext. 21370. E-mail: labonifaz@yahoo.com. Dra. Adriana Elizabeth Anides
Fonseca (Jefe de Servicio) Servicio de Dermatologia, HE CMN Siglo XXI, IMSS.
Teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: Adriana.anides@imss.gob.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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17.- ANEXO 1: LINEAS DEL TIEMPO E IMAGENES CLINICAS
CASO 1:

13/08/18
sustituyd por
intolerancia
gastrica MMF *
por AZA™ y
cambio
13/03/17 tacrolimus por 19/03/19
trasplante CyA ™ por queratosis
renal descontrol actinicas
1968 donador 18/05/18 glicémico, tx con
Vitiligo esposo NODAT* continua PDN imiquimod
26/06/88 05/06/17 18/06/18 11/02/19 20/05/19
. esguema cambio CEC bien verruga
Jimoglobulina H x : ; ;
ﬁmoABogullna PDN* AZA ™, esquema diferenciad periungueal
tacrolimus MMF* PDN*, 0 invasor, en primer
tacrolimus mano dedo de
izquierda mana
izquierda tx
colodidn
“ADE: anticuerpos donador especifico
* NODAT: diabetes de novo postrasplante
* PDN: prednisona
* AZA: azatioprina
* micofenolato de mofetilo
* CyA: ciclosporina
* Tx: tratamiento L i .
* CEC: carcinoma epidermoide Causa de la enfermedad renal cronica: nefroangioesclerosis

Imagen clinica: A verruga vulgar que origino CEC, B multiples verrugas vulgares
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CASO 2:

10/09/82
Trasplantado
renal 01/02/00: CBC en
donador cara
hermano esclerodermiforme

12/12/82
esquema
AZAY
PDN

* PDN: prednisona

*AZA azatioprina

* CBC: carcinoma basocelular
* CEC: carcinoma epidermoide
* Tx: tratamiento

* CEC: carcinoma epidermoide

13/04/15 CBC
nodular con
diferenciacion
epidermoide
perifolicular mejilla
izquierda

17/07115:
condilomas
anales, tx
podofilina

02/11/04
CBC
mejillas +
verrugas
manos tx
crioterapia

22/04/15: CEC
bien
diferenciado
ulcerado

26/0517
disfuncion
crénica
del injerto

24/03/06
CBC
mejilla
izquierda,
CEC
pomulo
izquierdo

20/10/17 DM por
inmunosupresores

esclerodermiforme

05/06/18
reactivo a
VHC

02/02/09
CEC
queratosis
actinica tx
con
crioterpia
21/02/08 15/05/13
MMF, CBC
PON CEC frente
bien nodulo
diferencia ulcerado y
do invasor CBC
dorso de mejilla
mano izquierda
izquierda ulcerado
31/01/20
protocolo de
trasplante,
donador
cadavérico
19/10/18
CEC piel
cabelluda

Causa de la enfermedad renal cronica: glomerulonefritis postestreptococcica
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CASO 3:

12/06/66, 22102118 CEC
trasplante renal bien
donador 13/08/2008 diferenciado
hermana lentigos solares invasor
06/06/1986 2014: cambio
esquemaAZAy de AZA por
PDN MMF +PDN

Imagen clinica: A neoformacién nodular en antebrazo izquierdo que corresponde a C

B fotodano severo

10112119
Vverrugas en
antebrazos
30/07119 24/01/20 inicia
(Queratosis tx isotretinoina
actinicas para verrugas

Causa de la enfermedad renal cronica: glomerulonefritis

aY

EC,
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CASO 4:

14112103
trasplante renal 26/09/08 CEC
donador regién malar
cadaveérico derecha
29112103 2312108
esquema colgajo +
tacrolimus, direseccién
MMF* + PDN* ganglionar
cuello +
reseccion
parotida total
07/08/19 verrugas manos,
CEC™* en tronco anterior tx
quirtirgico

16/08/19 radiofrecuencia
adyuvante malar derecho

18/03/09 inicia

radioterapia y 06/12/16
termino en recidiva CEC
05/05/09 malar derecho
05/10/09 06/01/19 CEC
disminuye dosis moderadament
de MMF*y e diferenciado
sustituye invasor con
tacrolimus por elastosis
sirulimus por
CEC + PDN*

Causa de la enfermedad renal cronica: pielonefritis cronica

07/09/19 CEC in situ mejilla
derecha

09/12119 CEC malar izquierda,
CEC malar derecho envié Cx
cabeza y cuello
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Imagen clinica: A y B carcinoma epidermoide en sien derecha y pomulo
izquierdo, respectivamente. C carcinoma epidermoide preauricular. D
dermatoscopia con vasos en horquilla, escama gruesa amarillenta y una erosién
corroborandose CEC.
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CASO 5:

10/10/01 Trasplante
renal cuiiado

10/11/01 esquema
tacrolimus, MMF*,
PDN*

Causa de la enfermedad renal crénica: glomerulopatia diabetica

13/09/19 Carcinoma
basoescamaso en
frente y dorso nasal,
envio a Cx cabeza y

01/01/18 CBC
cuello

nodular

20/10/19: cirugia

29/02/19 queratosis
actinicas frente y escisional reporte de
antebrazos CEC*
modermnamente
diferenciado

ulcerado y CEC* in
situ en frente +
queratosis actinica.
Puente nasal CEC*
in sifu, labio
queratosis actinica

Imagen clinica: A carcinoma epidermoide en frente. B carcinoma epidermoide de labio superior
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CASO 6:

26/06/88
Trasplante
donador hermano

16/07/88 Esquema
actual AZA®,
PDN*, CyA* (no
tomaé
adecuadamente y
suspendig)

25/05/20
diagnéstico de
queratoacantoma
dorso mano
1zquierda, verruga
vulgar manos Tx
imiquimod y
queratosis actinica

06/04/15
hipoacusia
neurosensorial

301215
hiperprolactinemia
tx cabergolina

06/02/18 CEC
dorso de mano
derecha invasor,
bien diferenciado
variante verrugosa

10/09/18 inicio
tratamiento por
isotretinoina

Causa de la enfermedad renal cronica: glomerulopatia

Imagen clinica: A fotodafo severo, B dermatoscopia de multiples queratosis actinicas con patron en

fresa
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CASO 7:

2019 trasplante Diagnostico de
de higado por cuerno cutdneo
VHCy en marzo 2020,
hepatocarcinoma, localizado a piel
donador cabelluda region
cadavérico. en vértex

Tx MMF,
tacrolimus, acido
folico, complejo B,
Vitamina D3

23/07/2019
realizd colgajo O-Z

Reporte de
biopsia CEC in
situ, variante

irregular
acantolitico
ulcerado surgido
de queratosis
actinica.

Antecedentes
queratosis
actinicas
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Imagen clinica: A cuerno cutaneo B acercamiento

CASO 8:

03/05/2014
trasplante
renal donado
cadavérico

Tx
prednisona,
tacrolimus y
azatioprina

Diagndstico

de CEC
20/08/2020
Reporte de
biopsia CEC
bien
diferenciado,
ulcerado.

Antecedentes
de queratosis
actinicas
Otro
diagndsticos:
DM y HTA
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Imagen clinica: A neoformacién nodular crateriforme, B dermatoscopia con multiples costras hematicas,
escama gruesa amarillenta y ulcera central
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18.- ANEXO 2: Inmunofluorescencia grupo casos

CASO 1:

ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2)

CD68 (macréfagos) Y ARGINASA 1 (M2)




CASO 4:

CD68 (macrofagos) Y ARGINASA 1 (M2)

ARGINASA Il (M1)
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ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2) ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2)

ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2) CD68 (macrofagos) Y ARGINASA 1 (M2)




CD68 (macrofagos) Y ARGINASA 1 (M2)

ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2)
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CASO 6

CD68 (macréfagos) Y ARGINASA 1 (M2) ARGINASA Il (M1)
CASO 7

ARGINASA Il (M1)
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Inmunofluorescencia grupo control

ARGINASA Il (M1), ARGINASA | (M2) CD68 (macroéfagos) Y ARGINASA 1 (M2)
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