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RESUMEN

“Dermatosis mas frecuentes en pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas en un centro de tercer nivel en un periodo de
Diciembre de 2021 a Mayo de 2022.”

Autores: Franco Pasos, Manuel Vladimir, Lemini Lopez Alicia?, Contreras, Margarita

1 Médico Residente de tercer afo de la especialidad de Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI”” IMSS.
2 Médico Especialista en Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI”” IMSS.

3 Médico Especialista en Hematologia en Siglo XXI, CMNSXXI” IMSS.

Introduccion:

Los pacientes que se encuentran en protocolo de elegibilidad para trasplante de células
hematopoyéticas presentan dermatosis variadas de caracter infeccioso, inflamatorio o asociadas a la
terapéutica recibida para tratar la patologia que indica el trasplante, sin embargo, existe escasa
informacion al respecto de estas dermatosis debido a que la valoracion dermatoldgica no forma parte
de la valoracion de rutina.

Objetivo General:

Conocer las dermatosis mas frecuentes en pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas en el Centro Médico Nacional Siglo XXI Dr. Bernardo
Sepulveda.

Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas clinicas y la prevalencia de las dermatosis mas frecuentemente
encontradas entre los pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Determinar si son dermatosis de caracter infeccioso, inflamatorio o asociadas a farmacos.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, analitico en el
gue se incluirdn pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios que estuvieron en protocolo de
elegibilidad de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y hayan sido atendidos por el
servicio de Dermatologia referidos del servicio de Unidad de Trasplante de Médula Osea en el
periodo de Diciembre de 2021 a Mayo de 2022 del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se examinara las caracteristicas clinicas de las dermatosis que presenten con
mayor frecuencia previo al trasplante de médula 6sea.

Anadlisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media,
mediana), de dispersion (desviacion estandar, rango) para las variables cuantitativas, continuas,
discretas y en el caso de las variables nominales se realizara por medio de frecuencias y
proporciones. Se realizaran las tablas de contingencia correspondiente. En el caso de las variables
cuantitativas, se utilizara la prueba de t de Student. En todos los casos se utilizara un valor de p <
0.05 para determinar si existié6 0 no significancia estadistica. El programa que se utilizara de apoyo
para el andlisis sera SPSS v25. La presentacién de resultados se realizara por medio de tablas
segun los datos registrados.

Conclusion: Las dermatosis mas frecuentemente encontradas en los pacientes en protocolo de
elegibilidad de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas fueron Alopecia Androgenética,

Dermatofibromas y Distrofia ungueal, y de caracter infeccioso Tuberculosis cutanea.



Consideraciones éticas: de acuerdo al articulo 17 reglamento de ley general de salud en materia
de investigacion se clasifica como estudio con riesgo minimo. Se emplearan métodos de
investigacion documental utilizando expedientes clinicos. posterior a la aprobacién del comité de
investigacion y de ética en investigacion en salud de HECMNSXXI.

Recursos humanos y materiales: Investigador, asesores, computadora, expedientes clinicos
fisicos y electronicos, hoja de recoleccion de datos.

Factibilidad: El estudio es factible ya que se cuenta con la informacion y la poblacidén necesaria para
la recoleccién de los datos.

MARCO TEORICO

1. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El trasplante de médula Osea, también conocido como trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), implica la administracion de células madre hematopoyéticas sanas a
pacientes con médula 6sea disfuncional o maligna. Esto ayuda a aumentar la funcién de la médula
Osea y, dependiendo de la enfermedad que se esté tratando, conduce a la destruccién de células
tumorales malignas o a la generaciéon de células funcionales que pueden reemplazar a las
disfuncionales, como es el caso de los sindromes de inmunodeficiencia, hemoglobinopatias y otras

enfermedades linfoproliferativas o autoinmunes (1).

Aunque el trasplante de células madre hematopoyéticas se concibié originalmente hace mas de 50
afios como un tratamiento para las lesiones por irradiacion y, mas tarde, para el cancer, actualmente
es una técnica ampliamente utilizada para el tratamiento de multiples neoplasias hematologicas,

gammapatias monoclonales, cancer de érganos solidos y multiples enfermedades autoinmunes (2).

La médula 6sea, la fuente de las células progenitoras hematopoyéticas, no es un drgano solido sino
mas bien, un Organo hematologico difuso, no facilmente accesible. Ademas, las células

hematoldgicas pueden iniciar reacciones inmunitarias que pueden frustrar el trasplante.

El trasplante de células madre es un término genérico que abarca varias técnicas diferentes. Para
trasplantes alogénicos, las células madre hematopoyéticas se extraen de la médula 6sea, sangre
periférica o sangre del cordon umbilical de una persona sana donante compatible por tipo de HLA,

gue puede ser un miembro de la familia o un voluntario no emparentado. Para trasplantes autdlogos,



las células madre se extraen de la médula 6sea del propio paciente o se recolecta de la sangre

periférica (3).

A lo largo de las ultimas décadas, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) ha
evolucionado de ser un procedimiento experimental hacia una terapia ampliamente establecida para
multiples trastornos congénitos o adquiridos del sistema hematopoyético. Se han utilizado células
madre de sangre periférica, médula ésea o corddén umbilical como el sustrato del trasplante, y estos
son obtenidos del paciente mismo para los trasplantes autélogos o, de gemelos haploidénticos,
otros miembros de la familia o de cualquiera de los mas de 12 millones de donadores voluntarios.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico tiene la capacidad de curar
trastorno que, de otra forma, serian letales y ademas provee un adecuado control de enfermedades

malignas a traves de un sistema inmune sano y renovado.

Actualmente, se realizan cerca de 60,000 trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas
alrededor del mundo, de los cuales, mas de 30,000 de ellos son de donadores alogénicos, dicha cifra
aumenta alrededor de 5-10% por afio.

Y, una consecuencia directa de esto, es que cada dia es mas probable para el dermatologo ver a

este tipo de pacientes.

2. Evaluacion y protocolo de elegibilidad.
El tratamiento previo de la enfermedad de base que indica el trasplante es fundamental para que el
receptor pueda aceptar el injerto y se de lugar a la erradicacion de la enfermedad, sea hematoldgica,

neoplasica o autoinmune.

Es por eso que los pacientes deben atravesar una serie de pasos secuenciales previo al trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas. Dichos pasos son: 1) pre tratamiento de la enfermedad de
base; 2) ingreso a protocolo de elegibilidad; 3) cosecha autdloga o alogénica de las células
donantes; 4) quimioterapia y/o radioterapia de acondicionamiento y; 5) trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, propiamente dicho.

En cada fase de tratamiento es necesario puntualizar que se pueden suscitar una vasta cantidad de
reacciones cutaneas, ya sean, asociadas a inmunosupresion adquirida o farmaco inducida, sean

estas infecciosas, inflamatorias, o asociadas a la administracién de los multiples medicamentos que



se utilizan para profilaxis infecciosa, farmacos inmunosupresores, terapia biolégica o relacionados

con la administracion de la quimioterapia.

Durante este primer periodo de pretratamiento en el que se incluyen a los pacientes a protocolo de
elegibilidad para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, la piel, los anexos y las

membranas mucosas estan en alto riesgo de lesiones téxicas inducidas por la quimioterapia (4).

3. Dermatosis en pacientes previo al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Finalmente, durante el protocolo para determinar la elegibilidad y factibilidad previa al trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, es fundamental realizar una evaluacion minuciosa de los
pacientes, que incluya una historia clinica completa donde se detallen comorbilidades, uso de
farmacos actuales y previos, alergias farmacologicas; una exploracion fisica detallada por érganos y
sistemas y estudios de laboratorio e imagen que permitan descartar potenciales enfermedades

ocultas que puedan retrasar o contraindicar el trasplante (5).

Es por lo anterior, que el dermatdlogo debe formar parte del equipo multidisciplinario que evalua al
paciente durante la elegibilidad, dado que esto permite determinar dermatosis que hayan pasado
desapercibidas, quiza de etiologia infecciosa que durante y posterior al trasplante pudieran presentar
exacerbaciones o reactivaciones, que entorpezcan la evolucion del injerto o incluso produzcan el

rechazo del mismo.

De igual forma, determinar la probabilidad de que los pacientes presenten reacciones cutaneas
asociadas a farmacos quimioterapicos, que aumenten la morbi-mortalidad o incluso puedan tener

desenlaces fatales (6).

De esta forma, pasando a ser parte del equipo multidisciplinario de tratamiento para que, en
conjunto, con los servicios encargados de los pacientes receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se puedan desarrollar protocolos diagnoéstico-terapéuticos para una

mejor atencion de los pacientes.

Si bien existen estudios que detalle las dermatosis posterior al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, en nuestra experiencia, no existen estudios que evallen la frecuencia y/o

prevalencia de las dermatosis en el periodo previo al trasplante.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diversos estudios que tratan y describen las manifestaciones dermatologicas en los
pacientes receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, sin embargo, en
nuestro conocimiento, no existen estudios que describan las dermatosis en los pacientes previo al
trasplante. En el Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI se realiza trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y continuamente se evallan pacientes en protocolo de elegibilidad
para saber si son candidatos al trasplante por lo que con la poca informacién que se cuenta surge la

interrogativa de cuales seran las dermatosis mas frecuentes en este grupo de pacientes.

JUSTIFICACION

Los pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
sea por neoplasias linfoides, mieloides, gammapatias monoclonales o enfermedades
autoinmunitarias, a menudo, se encuentran con inmunosupresion crénica, sea por la patologia que
indica el trasplante o por los farmacos que se les administran. Esto da pie a que desarrollen multiples
dermatosis de caracter infeccioso, inflamatorias o asociadas a farmacos. Es deber del equipo
multidisciplinario tratante conocer estas enfermedades para orientar el tratamiento de forma oportuna
y saber qué pacientes tienen mayor predisposicion a tener reactivaciones o exacerbaciones de
dichas dermatosis con la finalidad de hacer mayor hincapié en la revision periodica, con el fin de
evitar elevar las tasas de morbi-mortalidad en dichos pacientes. Finalmente, en nuestro medio no

existen estudios que detallen las dermatosis previas al periodo del trasplante.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las dermatosis mas frecuentes en pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas en un centro de tercer nivel?

HIPOTESIS



Las hipétesis se realizaron por motivos de ensefianza, ya que los estudios descriptivos no requieren
desarrollo. Basado en lo previamente dicho y con fines de ensefianza se plantearon las siguientes

hipotesis:

Hipotesis nula (Ho): En pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas no existe mayor frecuencia de dermatosis infecciosas o asociadas a
farmacos en el HE CMN SXXI.

Hipotesis alterna (Hi): En pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas existe mayor frecuencia de dermatosis infecciosas o asociadas a
farmacos en el HE CMN SXXI.



OBJETIVOS

General
Describir las dermatosis mas frecuentes en pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas en un centro de tercer nivel.

Especificos
e Describir las caracteristicas y prevalencia de las dermatosis en pacientes en protocolo de
elegibilidad.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:

Observacional, prospectivo, transversal, descriptivo.

Ubicacion espacial y temporal:
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, de Diciembre de 2021 a Mayo de
2022.

Universo de estudio:
Pacientes que estaban en protocolo de elegibilidad para trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas que ameritaron tratamiento por el servicio de Dermatologia del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de inclusion:
Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con las siguientes caracteristicas:
e Pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
gue fueron referidos al servicio de dermatologia.
e Pacientes atendidos durante el periodo de tiempo establecido.
e Pacientes con indicacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
e Pacientes mayores de 18 afos.

e Cualquier género.

Criterios de exclusion:
Se excluyo a los pacientes que cumplieron las siguientes caracteristicas:
e Pacientes no candidatos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

e Pacientes en los que se perdié seguimiento.

Criterios de eliminacion:
Se elimind a todos los pacientes que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

Tamarfio de muestra:



La muestra se tomé del total de pacientes que se encontraban en protocolo de elegibilidad para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de la unidad de trasplante de médula 6sea que
recibieron atencién por el Departamento de Dermatologia, durante el periodo establecido.

Muestreo:
Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Procedimiento

Se realiz6 un censo de los casos dentro del periodo de estudio, se evalu6 a todos los que cumplieron
con los criterios de seleccidén. Se recabaron y revisaron expedientes clinicos obtenidos del registro
de censos de pacientes archivados en la jefatura del servicio de dermatologia de pacientes
internados de ambos sexos, mayores de 18 afios en protocolo de elegibilidad para trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. Se recolecté la informacion a través de una hoja de
recoleccion de datos en donde se incluyeron variables como la edad, género, indicacion del

trasplante, tratamientos previos y actuales, comorbilidades, y todos los hallazgos clinicos.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media, mediana) y de
dispersion (desviacion estandar, rango), para las variables cuantitativas continuas, discretas, y en el
caso de las variables nominales se realizd por medio de frecuencias y proporciones. Se realiz6 el
analisis bivariado en el caso de la variable dependiente cualitativa, considerando que la variable
independiente es cualitativa dicotomica, se realizaron las tablas de contingencia correspondientes y
se utilizé la prueba de Chi cuadrada para determinar si existian diferencias significativas en las
proporciones de cada casilla. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizé la prueba de t de
Student para muestras no relacionadas para determinar si las diferencias observadas entre las
medias eran significativas, siempre y cuando la distribucion de las variables cuantitativas fuera
normal o U de Man Withney en caso de anormalidad de los datos. En todos los casos se utiliz6 un
valor de p < 0.05 para determinar si existié 0 no significancia estadistica. El programa estadistico de
apoyo que se utilizé para realizar el andlisis fue el SPSS v25. La presentacion de resultados se

realizo por medio de tablas segun los datos registrados.

SESGOS

Control de sesgos de informacion:

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de la medicina basada en evidencia y de fuentes
de informacion confiable.

El formato para la recoleccion de datos se sometid6 a una revision por los asesores de la
investigacion, para verificar su correcta estructura y la precision de datos.

Control de sesgos de seleccion:

Se eligieron grupos representativos con base en criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Control de sesgos de medicion:

Se aplico la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucion de datos.

Con el fin de minimizar errores en el proceso de captura, se verificaron los datos recabados.

Los resultados fueron analizados mediante programa validado S.P.S.S que sirvio para la elaboraciéon
de tablas y gréficos.

No se manipularon datos.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

NOMBRE

Género

Indicacién

Trasplante

Tratamiento

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo que ha
vivido una
persona desde su
nacimiento hasta
su muerte.

Caracteristicas en

comun que
comparten
algunos seres
Vivos.

Conjunto de
medios cuya

finalidad es la
curacion o el
alivio de las
enfermedades o

sintomas.

DEFINICION
OPERACIONAL

NUumero de afos
anotado en el
expediente clinico.

Identificacion  de
un paciente como

hombre o mujer.

Conjunto de
medios

(higiénicos,
dietéticos,
farmacoldégicos,
quirdrgicos o]
fisicos) que se

pon€n en préctica

para curar o aliviar

una enfermedad.

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa.

Cualitativa.

Cualitativa.

Cualitativa.

ESCALA
DE
MEDICION

Discreta.

Nominal.

Nominal.

Nominal.

INDICADOR

Afos .

1. Femenino.

2. Masculino.

1)

3)
4)

6)

8)
9)
10)
11)
12)

—_
8]
N—

14)
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Leucemia Mieloide Aguda
Leucemia Linfoblastica Aguda
Leucemia Mieloide Crénica
Mielofibrosis

Sindrome Mielodisplasico
Leucemia Linfocitica Crénica
Linfoma

Mieloma

Cancer de Organos Sélidos
Esclerosis Sistémica
Esclerosis Mdltiple

Lupus Eritematoso Sistémico
Dermatomiositis/ Polimiositis
Enfermedad de Crohn
Artritis Reumatoide

Artritis Idiopatica Juvenil
Citarabina

Daunorubicina

Idarubicina

Doxorubicina

Bleomicina

Vinblastina

Dacarbazina

Ciclofosfamida

Vincristina

. Dexametasona
. Etopésido

. 5 Fluorouracilo
. Capecitabina

. Oxaliplatino

. Carmustina

. Clorambucil

. Rituximab

. Metotrexate

. Docetaxel



Profilaxis

Comorbilidad

Distribucion anatémica

de la dermatosis

Medidas
preventivas
dirigidas a evitar
que se produzca
un
acontecimiento.
Presentacion de
uno 0 mas
trastornos o
enfermedades
ademas de la
enfermedad (o]
trastorno
primario.

Localizacion
geografica
corporal de la
dermatosis

Prevencion de Cualitativa.
enfermedades, a

través de
tratamientos

preventivos.

Enfermedades Cualitativa.
propias del

paciente ademas

de la enfermedad

COoVID 19 e

Infeccion por
Clostridiodes.

Descripcion Cualitativa

geografica de la
situacion
anatémica de la

dermatosis

Nominal.

Nominal.

Nominal

2)

3)

4)

. Talidomida

. Bortezomib

. Cisplatino

. Imatinib

. Dasatinib

. Nilotinib

. Busulfan

. Melfalan

. L-Asparaginasa
. Carboplatino

Aciclovir
Fluconazol
Otros

Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial Sistémica
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Hipoalfalipoproteinemia
Endocrinopatias
Cardiopatias
Neumopatias
Gastroenteropatias
Uropatias
Nefropatias
Neuropatias
Cabeza
a. DPiel cabelluda
b. Region facial
c. Pabellones auriculares
d. Cuello
Extremidades Superiores

a. Brazos
b. Antebrazos
c. Superficies extensoras
d. Superficies flexoras
e. Pliegues axilares
f. Dorso de manos
g. Palmas
Tronc
a. Torax anterior
b. Abdomen

c. Torax posterior

d. Regién lumbar

e. Pliegues submamarios
Extremidades inferiores
Muslos
Piernas
Superficies extensoras
Superficies flexoras
Pliegues inguinales

© oo op






ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la declaracién de Helsinki, Finlandia (junio 1964), enmendada en 52° Asamblea
general en Edimburgo, Escocia (Octubre 2000), Brasil (2016) y del Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacién para la salud.

Se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion en seres
humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracién de Helsinki de 1975y
sus enmiendas ante todo no hacer dafio, los codigos y normas internacionales vigentes para las
buenas practicas en la investigacion clinica y lo recomendado por la Coordinacion Nacional de

Investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

El riesgo de la investigacion de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud es considerado sin riesgo ya que no interviene en el manejo protocolario
de los pacientes, y se realizara en poblacion de grupo no vulnerable, por lo que se considera que el

balance riesgo/beneficio, es adecuado.

La informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de datos codificada
para evitar reconocer el nombre o datos de pacientes y sera utilizada estrictamente para fines de
investigacion y divulgacion cientifica, los participantes seran seleccionados de forma consecutiva, sin
distincion especial no contemplada en los criterios de seleccion, siendo que las contribuciones y
beneficios del estudio para los participantes y la sociedad incluiran un analisis de las oportunidades

de mejora para aumentar el conocimiento del tema y ofertar un mejor abordaje del paciente.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus articulos: 13, 14 incisos |
al VI, 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los

principios bioéticos basados primordialmente en la beneficencia, autonomia.

Se enfatiza que la informacidon sera manejada con estricta confidencialidad y discrecion y sera
solamente utilizada en beneficio del paciente en cuestion y del tratamiento médico o médico-
quirdrgico al cual esté sujeto en el momento del estudio. Es requisito indispensable que el personal
gue estard contacto con cada paciente, que aplicara las encuestas y obtendra la informacion de

salud necesaria, lo hara con estricto apego al protocolo y no actuara por decision autbnoma, sino



gue se conducirda con profesionalismo sin afectar las normas institucionales donde se desenvuelva y
de acuerdo con los lineamientos establecidos oportuna y previamente por el equipo de
investigadores responsables.

Segun la Ley General de Salud, en caso de investigaciones con riesgo minimo, la comision de ética,
por razones justificadas, podré autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse
escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencién del

consentimiento informado, por lo que se solicitara la dispensa del mismo a la comision de ética de la
unidad.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos propios del investigador y recursos propios de la unidad.
Recursos humanos

e Investigador asesor

e Investigador

Recursos materiales
e Computadoras
e Material de oficina
e Formato de recoleccion de datos
e Formato de vaciamiento de datos
e Los propios de la unidad
Recursos financieros

Los propios del investigador.



RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron 14 pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas de edad media 41.5+12.8 afios (rango 21-65 afios). De estos,
el 50% (n=7) eran masculinos y el 50% femeninos (n=7) [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Caracteristicas Valores
Edad (afios) 41.5+12.8
Sexo
Masculinos 50.0(7)
Femeninos 50.0(7)

Enfermedades/diagnosticos que indican el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

Los diagnodsticos que indica n el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas exhiben el
siguiente porcentaje: 21.4% Mieloma Multiple 21.4%, Leucemia Linfoblastica Aguda 21.4%,
Esclerosis Sistémica 14.3%, Leucemia Mieloide Crénica 14.3%, Leucemia Mieloide Aguda 14.3%,

Esclerosis Multiple 7.1% y Sindrome Mielodisplasico 7.1% (Figura 1).



Mieloma 21.4%

Leucemia Linfoblastica

Aguda 21.4%
Esclerosis Sistémica _ 14.3%
Leucemia Mieloide Cronica _ 14.3%
Leucemia Mieloide Aguda _ 14.3%

Esclerosis Mdltiple 7.1%

Sindrome Mielodisplasico 7.1%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

Figura 1. Enfermedades/diagnésticos que indican el trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

Comorbilidades de los pacientes en protocolo de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas

En cuanto a las comorbilidades, las mas frecuentes fueron: Ninguna 42.9%, Gastroenteropatias

7.1%, Endocrinopatias 14.3%, Hipertrigliceridemia 21.4%, Hipertension Arterial Sistémica 14.3%.

Ninguna 42.9%

Gastroenteropatias 7.1%

14.3%

Endocrinopatias

Hipertrigliceridemia 21.4%
Hipertension Arterial

0,
Sistémica 14.3%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0%



Figura 2. Comorbilidades de los pacientes en protocolo protocolo de trasplante de células

progenitoras hematopoyeéticas.

Farmacos prescritos a los pacientes en protocolo de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas

Los farmacos mas frecuentemente prescritos a los pacientes en protocolo de elegibilidad para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas exhibieron los siguientes porcentajes:
Dexametasona 57.1%, Citarabina 44.8%, Metotrexate 42.8%, Ciclofosfamida y Daunorrubicina
35.5%, Vincristina y Doxorrubicina 28.6%, Mercaptopurina 21.4%, Talidomida, Dasatinib,
Ciclosporina, L-Asparaginasa y EtopoOsido 14.3%, Nilotinib, Idarrubicina, Bortezomib y Acido
Micofendlico 7.1% (Tabla 2).

Farmaco n %

Dexametasona 8 57.1%
Citarabina 6 44.8%
Metotrexate 6 42.8%
Ciclofosfamida 5 35.5%
Daunorrubicina 5 35.5%
Vincristina 4 28.6%
Doxorrubicina 4 28.6%
Mercaptopurina 3 21.4%
Talidomida 2 14.3%
Dasatinib 2 14.3%
Ciclosporina 2 14.3%
L-asparaginasa 2 14.3%
Etopédsido 2 14.3%
Nilotinib 1 7.1%
No reportado 1 7.1%
Idarrubicina 1 7.1%
Talidomida 1 7.1%
Bortezomib 1 7.1%
Acido micofenélico 1 7.1%



Profilaxis anti-infecciosa proporcionada a los pacientes en protocolo de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas

De los pacientes que se incluyeron el 35.7% recibieron profilaxis antiinfecciosa con Aciclovir, 28.6%

con Fluconazol, 7.1% recibieron profilaxis con otro farmaco y 28.6% no recibieron ninguno (Figura 3).

28.6%

m Aciclovir = Fluconazol = Otro = Ninguno

Figura 3. Profilaxis anti-infecciosa proporcionada a los pacientes en protocolo de trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas.

Dermatosis que presentaron los pacientes en protocolo de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas

Las dermatosis que se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes durante el protocolo de
elegibilidad para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas fueron: Alopecia Androgenética
35.7%, Alopecia Difusa, Dermatitis Seborreica, Hemangiomas Capilares, Nevo de Becker y
Tuberculosis Cutanea 14.3%, Dermatofibroma 35.7%, Distrofia Ungueal 28.6%, Onicomicosis 21.4%,

Rosacea Eritemato-Telangiectasica y Verrugas 7.1% (Tabla 3, Figura 4).



Tabla 3. Frecuencia de dermatosis en pacientes en protocolo de TCPH

p % n
Alopecia Androgenética 35.7% 5
Alopecia Difusa 14.3% 2
Dermatitis Seborreica 14.3% 2
Dermatofibroma 35.7% 4
Distrofia ungueal 28.6% 3
Hemangiomas capilares 14.3% 2
Nevo de Becker 14.3% 2
Onicomicosis 21.4% 3
Roséacea Eritemato-Telangiectasica 7.1% 1
Tuberculosis cutanea 14.3% 2
Verrugas 7.1% 1




Dermatofibroma || NG 35. 7%
Alopecia Androgenética ||| GGG 5.7
Distrofia ungueal || NG 25.6%

onicomicosis ||| TG 21.4%
Nevo de Becker [ GG 14.3%
Tuberculosis cutanea ||| GG 12.3%
Hemangiomas capilares ||| GGG 14.3%
Dermatitis Seborreica ||| GG 14.3%
Alopecia Difusa || NG 12.3%
Verrugas || 7.1%

Rosacea Eritemato-
[0)
Telangiectasica - 7.1%

0.0% 5.0%10.0%15.0%20.0%25.0%30.0%35.0%40.0%

Figura 4. Dermatosis presentadas por los pacientes en protocolo de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas.



Distribucion de los pacientes segun el nUumero de dermatosis que presentaron

En cuanto al numero de dermatosis al momento de la evaluacién, el 50% present6 3 dermatosis,

28.6% presento 2 dermatosis y el 21.4% presentd al menos una dermatosis (Figura 5).

60.0%

50.0%

50.0%

40.0%

28.6%

30.0%

21.4%

20.0%

10.0%

0.0%
Una Dos Tres

Figura 5. Distribucion de los pacientes segun el nimero de dermatosis que presentaron

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio reflejan que, en cuanto a las caracteristicas demogréaficas, los
pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

tienen una distribucidon equitativa por sexo dentro del rango de 21-65 afios.

Esto contrasta ligeramente con los reportes de pacientes receptores de trasplante del Health
Resources & Services Administration de Norte América, en el cual desde el 2016 a la fecha reportan
una tendencia de distribucion por sexo del 41 % mujeres y 59% hombres, en su mayoria dentro del

grupo etario de 50-64 afos (7).

En nuestra poblacion la principal indicacién para el protocolo de elegibilidad para el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas fueron en Mieloma Multiple y Leucemias agudas y cronicas v,

de entre las enfermedades no hematoldgicas la esclerosis sistémica y esclerosis multiple.

Realizando nuevamente la comparacion, en Norte América <1% de los trasplantes son realizados
por enfermedades autoinmunes, siendo el resto por neoplasias hematoldgicas, tumores de 6rganos

sélidos o inmunodeficiencias. De estas, una tercera parte por Mieloma Multiple, 40% por esclerosis



sistémica y 20% por leucemias (7). Por tanto, llama la atencion que hay mucho contraste en los
resultados obtenidos en comparacion con lo reportado en otros centros de trasplante.

La comorbilidad méas frecuentemente encontrada fue la Hipertrigliceridemia, que casualmente en
nuestro estudio este grupo de pacientes recibieron L-Asparaginasa, seguido de Hipertension Arterial
Sistémica e Hipotiroidismo, sin embargo, el 42.9% no tenia ninguna comorbilidad.

De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018, el
19.5% de la poblacion padece hipertrigliceridemia, el 18.4% padece Hipertension Arterial Sistémica
lo que sugiere que los pacientes receptores de trasplante tienen mayor riesgo de hipertrigliceridemia
e hipertensién arterial sistémica que la poblacion general (8)

Todos los pacientes recibieron polifarmacia y los farmacos mas frecuentemente prescritos a los
pacientes en protocolo de elegibilidad para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
fueron: 1) Dexametasona, 2) Citarabina, 3) Metotrexate y 4) Ciclofosfamida y Daunorrubicina. Que

corresponde con el hecho de que la mayoria tenian una leucemia como diagnostico de base.

El total de pacientes tenia por lo menos una dermatosis, sin embargo, la mitad de los pacientes que
se incluyeron presento hasta 3 dermatosis que no se habian identificado previamente, de las cuales
las mas frecuentes fueron: Alopecia Androgenética lo que contrasta con las alopecias relacionadas a
la quimioterapia, sin embargo, se destaca que un porcentaje de estos pacientes no recibieron

guimioterapia por presentar enfermedad de base autoinmune, y Dermatofibroma y Distrofia Ungueal.

De mayor relevancia, se realiz6 diagnéstico de tuberculosis cutanea durante la evaluacion lo que
alerta sobre la posibilidad de que exista un subgrupo de pacientes con infeccion latente o activa de
tuberculosis, sea cutanea o sistémica, que podria retrasar o complicar el periodo peritrasplante y

comprometer la vida de los pacientes.

Cabe destacar que, en nuestro conocimiento, este es el primer estudio registrado en la literatura
médica que describe las caracteristicas epidemiologicas, sociodemograficas y clinicas de los
pacientes evaluados como candidatos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, por lo
gue no se cuentan con estudios que describan la frecuencia de dermatosis en este grupo selecto de

pacientes.

Por tanto, el esfuerzo de realizar esta evaluacion nos deja la ensefianza de la importancia de la
evaluacion integral por el riesgo de deteccion de enfermedades que pudieran modificar la toma de
decision o retrasar un proceso como el trasplante ya que conlleva inmunosupresion y manejo cronico
de pacientes, por lo que resaltamos su importancia, ademas de que nos da conocer todas las
caracteristicas posibles de los pacientes, puesto que algunas de estas condiciones pudieran

entorpecer o retrasar el proceso de trasplante.



En el caso particular de Tuberculosis, D. Bumbacea y cols (9) describen diversos escenarios de
riesgo de tuberculosis para los pacientes candidatos o receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, de los cuales son de interés para el presente estudio: Escenario A)
Infeccidn latente en candidatos a trasplante; Escenario D) Candidato con infeccion activa por
Tuberculosis que requiere trasplante urgente. Esto resalta la importancia de la valoracion
dermatoldgica previa dado que ambos escenarios requieren de un diagndstico oportuno y
tratamiento especializado por parte del Dermatélogo, del médico Hematdlogo que estara a cargo del
trasplante y del equipo multidisciplinario que se encargard del cuidado del paciente durante la
hospitalizacion y durante el periodo peritrasplante.

Ademas, se plantean 2 escenarios adicionales que se deben tener en consideracién si se quiere
tener éxito durante el trasplante que son: Escenario B) Infeccion del donante y, Escenario C)
Infeccibn de novo post trasplante. Y esto destaca la posible relevancia de la evaluacién
dermatolégica previa de los potenciales donantes, en consideracion de que podrian cursar con
trastornos dermatologicos pre existentes que, potencialmente, también podrian poner en riesgo la

viabilidad del injerto y posiblemente comprometer la vida del paciente.

Otras dermatosis inflamatorias no infecciosas también son de vital importancia conocerlas previo al
trasplante, tales como el eritema facial de la Rosacea y la Dermatitis Seborreica que, de no ser
registrado previo al trasplante, podria confundirse con el eritema facial del Lupus Eritematoso
Sistémico o la fase inicial de las toxicodermias medicamentosas como el Sindrome de Stevens-
Johnson o la Necrosis Epidérmica Toxica, ademas que durante el trasplante estas condiciones se

pueden exacerbar y dar paso a complicaciones infecciosas secundarias.

Finalmente, por la gran cantidad de farmacos que recibe este grupo de pacientes, es posible que
estén en mayor riesgo de presentar dermatosis relacionadas, que en nuestro estudio observamos
distrofia ungueal en 28.6% y alopecia difusa en 14.3%. Cabe sefialar que en nuestro estudio no

encontramos ninguna reaccion cutanea aguda a farmacos.

Los datos encontrados son relevantes por lo que seria importante dar continuidad al estudio y

ampliar el universo y periodo.

CONCLUSIONES

Las dermatosis mas frecuentemente encontradas en los pacientes en protocolo de elegibilidad de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas fueron de cardcter infeccioso, tales como:

Tuberculosis cutanea, onicomicosis y verrugas del area ano-genital; de caracter inflamatorio no



infeccioso, tales como: Dermatitis Seborreica y Rosacea Eritemato-Telangiectésica; de caracter
tumoral benigno, tales como: Dermatofibroma y; asociadas al tratamiento recibido, tales como:
Alopecia Difusa y Distrofia Ungueal.

La distribucién por sexo es equitativa, siendo el grupo etario muy amplio, esto en relacion a la edad
de presentacién de los diversos diagnésticos que indican el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Observamos que la mayoria de los diagnésticos corresponden a neoplasias hematoldgicas, sin
embargo, hasta un 21.4%, esto es, alrededor de una quinta parte de los candidatos, entran a
protocolo de elegibilidad por enfermedades de origen autoinmune, lo que contrasta ampliamente con

la literatura internacional.

En conclusién, determinamos que la valoracidbn dermatologica previa al trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, esto es, durante el protocolo de elegibilidad, puede aportar
informacion relevante para los cuidados de los pacientes durante el procedimiento y posterior a este,
y ademas, facilite el diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado para mejorar la sobrevida y la
calidad de vida de los pacientes.

Y acorde a los hallazgos de nuestro estudio, destacamos que es de vital importancia conocer todos
los antecedentes dermatologicos de los pacientes previo al trasplante puesto que estos sirven de
guia para el diagnostico oportuno o la prevencion de reactivacion de infecciones virales latentes,
entre otras, y sugerimos la valoracion dermatoldgica conjunta con el potencial donador por la posible
transmision de infecciones micobacterianas no detectadas previamente, en pacientes que seran

sometidos a inmunosupresion.

Consideramos que el estudio se encuentra limitado ya que se habia proyectado inicialmente revisar
pacientes a lo largo de 3 afios, sin embargo, se detuvo el estudio durante la pandemia y no se pudo
reiniciar sino hasta el periodo sefialado por lo que se obtuvo una muestra pequefia que podria limitar
la solidez de los resultados, pero nos parece interesante que las estadisticas encontradas difieren de
las reportadas a nivel internacional y que si bien la mayoria de las dermatosis encontradas son de
caracter benigno, es posible encontrar condiciones que retrasen o contraindiquen el trasplante, por lo
gue nos parece fundamental ampliar el periodo y el universo de estudio con el fin de obtener

resultados mas concretos.
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ANEXOS



HOJA DE CAPTURA
“DERMATOSIS MAS FRECUENTES EN PACIENTES EN PROTOCOLO DE ELEGIBILIDAD DE TRASPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL EN UN PERIODO DE DICIEMBRE DE 2021 A

MAYO DE 2022”
Numero Progresivo:
Ntumero Progresivo:
Evaluacién Durante el Protocolo de Elegibilidad
Edad:
Género: 1) Masculino  2) Femenino
Antecedentes Personales Patologicos
Enfermedad que indica el TCPH:
17) 1) Leucemia Mieloide Aguda 25) Céncer de Organos Sélidos
18) Leucemia Linfoblastica Aguda 26) Esclerosis Sistémica
19) Leucemia Mieloide Crénica 27) Esclerosis Mdultiple
20) Mielofibrosis 28) Lupus Eritematoso Sistémico
21) Sindrome Mielodisplésico 29) Dermatomiositis/ Polimiositis
22) Leucemia Linfocitica Crénica 30) Enfermedad de Crohn
23) Linfoma 31) Artritis Reumatoide
)

24) Mieloma 32) Artritis Idiopatica Juvenil
Tiempo de Evolucién:

Tratamientos Recibidos:

1) Citarabina 16) Clorambucil
2) Daunorubicina 17) Rituximab
3) Idarubicina 18) Metotrexate
4) Doxorubicina 19) Docetaxel
5) Bleomicina 20) Talidomida
6) Vinblastina 21) Bortezomib
7) Dacarbazina 22) Cisplatino
8) Ciclofosfamida 23) Imatinib
9) Vincristina 24) Dasatinib
10) Dexametasona 25) Nilotinib
11) Etopésido 26) Busulfan
12) 5 Fluorouracilo 27) Melfalan
13) Capecitabina 28) L-Asparaginasa
14) Oxaliplatino 29) Carboplatino
15) Carmustina

Profilaxis:
1) Aciclovir
2) Fluconazol
3) Otros

Otras Enfermedades Concomitantes (Anote Tiempo de Evolucion y Tratamientos Actuales):

13) Diabetes Mellitus
14) Hipertension Arterial Sistémica
15) Hipercolesterolemia
16) Hipertrigliceridemia
)

17) Hipoalfalipoproteinemia



18) Endocrinopatias
19) Cardiopatias
0) Neumopatias
21) Gastroenteropatias
)
)
)

N

22) Uropatias
23) Nefropatias
24) Neuropatias

Dermatosis Previas al TCPH:
Dermatosis:

Topografia:

1) Cabeza
a. Piel cabelluda
b. Region facial
c. Pabellones auriculares
d. Cuello
2) Extremidades Superiores

a. Brazos
b. Antebrazos
c. Superficies extensoras
d. Superficies flexoras
e. Pliegues axilares
f. Dorso de manos
g. Palmas
3) Tronco
a. Térax anterior
b. Abdomen

c. Térax posterior

d. Regiéon lumbar

e. Pliegues submamarios
4) Extremidades inferiores

a. Muslos

b. Piernas

c. Superficies extensoras
d. Superficies flexoras

e. Pliegues inguinales

f.  Genitales

g. Regién perianal

h. Dorso de pies

i. Plantas
5) Mucosas
a. Conjuntival

b. Nasal
c. Oral
d. Genital

e. Ano-Rectal
6) Aparato ungueal

a. Manos

b. Pies
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DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México, a 03 de Junio de 2022

Dra. Laura Bonifaz Alfonzo
Titular de la Coordinacion de Investigacion en Salud.

Por medio de la presente no tengo inconveniente para que se realice en la UMAE Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI el protocolo cuyo
titulo es:

“Dermatosis mas frecuentes en pacientes en protocolo de elegibilidad de trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas en un centro de tercer nivel en un periodo
de Diciembre de 2021 a Mayo de 2022”

Investigador(a) responsable: Dra. Alicia Lemini Lopez
Adscripcion: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Atentamente

Dr. Carlos F. Cuevas Garcia
Director General
UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Dr. José Luis Martinez Ordaz
Director de Educacioén e Investigacion en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMSS



GOBIERNO DE =
MEXICO

Fecia Diudad de Meéxco 03 de Junc de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplire 'U"lO a las disposiones lega 2s nacianales &1 maléra dé invesfigacion en 2atie,
soliczo al Comité da £tca a0 nvastcacion de Haspital de Especlalidaces Centro Medica Siglo
XX1. que aprusbe la sxcepodée 02 (& cana de consentimianio infarmads debido 2 que e prolecolo
de invesligacicn ' Lenmaloss mas lrecueries &1 pacenfes an protosoo de clogoilidad de
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) Terapé.aica empleada 21 pacanies en premasala de clegisddad pasa traspanic de
celulas progenitoras 1ematapayaicas,

2) Profilaxi: medicamentesa.

<)) Comorbilidaces.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
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