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- INTRODUCCION -

El trasplante renal (TR) es una forma aceptada de trat! 

miento para la insuf'icicncia renal crónica. Miles de trasplantes 

de riñón han sido realizados desde principios de los años 50's -

que requieren del uso prolongado de agentes inmunasupresores, que 

inf'luyen en los mecanismos de defensa del receptor del órgano -

trasplantado y predisponen al desarrollo de diversas complicacio_ 

nes, entre ellas las dermatológicas (1,2,3). 

Las complicaciones dermatológicas en estos pacientes i!!_ 

cluyen lesiones de tipo inf'eccioso, malignas y de efectos colate_ 

ralee (1,3,4,5). 

El uso de medicamentos como Ciclosporina (CyA), Predni_ 

sana (PDN), Azatioprina (AZA), cte., producen diversos efectos e~ 

laterales e inducen también un estado inespecífico de inmunosupr~ 

si6n generalizada que dismir.::ye no sólo la reactividad del pacie!!_ 

te al injerto sino también a organismos infectantes. 

Las infecciones causadas por organismos oportunistas y 

pat6genos primarios son la causa de muerte más !'recuente en los -

receptores de 6rganos trasplantados. Una respuesta inmunol6gica -

alterada crónicamente también est§. asociada al aumento en el rie!_ 

go de padecer enfermedades malignas, más f'recuentemente linf'oma -

no Hodgkin y cáncer de piel ( 1, 2, 6). 

La asociac~ión que combina dosis bajas de CyA + PDN + 

AZA ha sido denominada terapia triple, y f'orma parte del protoco_ 

lo de inmunosupresión. profiláctica que se administra a los pacie!! 

tes de una forma estándar y su propósito es prolongar la sobrevi_ 

da del injerto al prevenir el rechazo agudo con un mínimo de com_ 



plicaciones del mismo paciente con TR. La teoría indica que una -

combinación de estas tres drogas a dosis bajás potencian su efec_ 

tividad inmunosupresora y reducen al mínimo complicaciones condi_ 

clonadas por estos tres medicamentos (7,8,9,10). 

CORTICOSTEROIDES, 

Inicialmente fuerqn utilizados sólo para tratar el re_ 

chazo agudo, pero ahora también f'orman parte de la inmunosupre_ 

si6n profiláctica ( 7) • 

Penetran la membrana celular de los linfocitos y se u_ 

nen a un receptor citoplasmático específico. Este complejo es -

transportado al núcleo celular disminuyendo la síntesis de AON y 

ARN. 

Directamente inhiben la proliferación de células T der! 

veda de antígenos al bloquear la producción de interleucina-1 por 

los macr6fagos. La producción del interferón gama se ve también -

disminuí.da. Sobre la inmunidad humoral el efecto de los corticos_ 

teroides es menos importante; la administración crónica disminuye 

la síntesis de IgG ( 11). 

Estos medicamentos poseen también una potente acción ª!! 

tiinflamatoria. Reducen la degranulaci6n de los neutr6filos en -

los tejidos infectados y disminuyen la respuesta de los macrófa_ 

ges y neutrófilos al estímulo quimiotáctico. No alteran la capee! 

dad fagocitica. Los corticosteroides más utilizados son la metil_ 

prednisolona y la prednisona. La primera se utiliza para episodios 

de rechazo agudo y la segunda en la inmunosupresi6n profiláctica. 

Manifestaciones cutáneas especí:ficas que han sido descr!, 

tas en receptores de TR y otros órganos incluyen las siguientes : 



fragilidad de la piel, equimosis y púrpura, es trias violáceas, e~ 

pecialmcnte en axilas, tronco y regi6n inguinal, apariencia Cush! 

noide, acné esteroideo, este último aparece en tronco y extremid! 

des en forma de pequeñas pápulas vesiculares y pústulas, general_ 

mente en el mismo estado de desarrollo, sin comedones. Esta cond! 

ción usualmente responde bien nl tratamiento con tretinoina t6pi_ 

ca. El acné esteroidco deber6 diferenciarse de foliculitis por -

Pytirosporum. Esta reacción acneiforme aparece también como pápu_ 

las foliculares y pústulas en ausencia de comedones sobre áreas -

eeborrf!icas del t6rax. 1 regl6n dorsal y ocasionalmente en cara, -

asociado con prurito, esto condici6n responde al tratamiento ant! 

micótico tópico. 

Otras complicaciones no dermatológicas asociadas al uso 

de corticosteroides son las siguientes : aumento de la susceptib! 

lidad a la infección, incremento en el peso corporal, psicosis, -

hiperlipidemia, hipertensi6n, aterosclerosis coronaria, necrosis 

isquémica 6sea, osteoporosis, miopatía, cataratas subcapsulares -

posteriores, diabetes mellitus, retardo en la cicatrizaci6n de -

las heridas y un posible aumento en el riesgo de desarrollo de -

neoplasia cuando se combina con otros inmunosupresores. A pesar -

de estas potenciales complicaciones la rápida reducci6n a bajas -

dosis y evitando la terapéutica prolongada con dosis elevadas, se 

reduce sustancialmente la frecuencia y severidad de complicacio-

nes asociadas con corticosteroides (1, 7, 11). 

AZATIOPRINA. 

Es derivado imidaz6lico de la 6-mercaptopurina. Ha sido 

utilizada en el TR desde 1961 y ha demostrado ser un efectivo a-

gente inmunosupresor. Inhibe la mitosis de las células linf'oides 

inmuno16gicamente competentes, al inter:ferir con la síntesis de -

nucle6tidos, es administrada por vía oral. Se metaboliza a nivel 

hepático a 6-mercaptopurina. Los metabolitos de la AZA son incor_ 

porados dentro del ADN nuclear, inhiben la síntesis y el metabo--
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ESQUEMA No, 1.- RESPUESTA AL ALOINJERTO 
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ESQUEMA No. 1.- RESPUESTA AL ALOINJERTO 

El rechazo al trasplante ea un proceso complejo que r~ 

sultn de efectos citodeatructores de los linfocitos B, las célu

las T cooperadoras, células T citot6xicas y macr6fagos activados. 

Los corticosteroides bloquean la producci6n de Interle!:!. 

cina -1 por macr6f'agos, inhibiendo de este modo la liberaci6n de_ 

Interleucina-2 inducida por tl-1 por las células T cooperadoras 

La ciclosporina, por otro lado, impide la producci6n de 

IL-2, una acción que subsecuentemente debilita la liberación del_ 

Int.c?rfer6n l' , que es factor liberador de los macr6fagos. 

La azatioprina tiene un mecanismo de acción diferente, !. 

rectando directamente la proliferación celular. 

El efecto combinado de estos agentes sirve para blo --

quear le prolii'ereci6n de les células T dirigidas hacia el antíg~ 

no y la producci6n de anticuerpos por células B. 
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lismo de los nucle6tidos de purina y altera la síntesis y !'unción 

del ARN. Las células en división y proliferación, como los inmun.2: 

blastos son especialmente sensibles a estos efectos. 

La AZA es útil para prevenir el rechazo agudo, pero no

resul ta para tratar el rechazo establecido. La inmunosupresi6n ÓE. 

tima requiere de 48 horas de pretratamiento. 

Las dos principales complicaciones por el uso de este -

medicamento junto con los corticosteroides son : el aumento de la 

susceptibilidad a la infección (por neutropenia) y neoplasia tar_ 

dia. La cuenta de leucocitos en sangre periférica es un parámetro 

sensible para identificar toxicidad por AZA. Los problemas más C,2 

munes incluyen : alopecia, estoma ti tia, hepati tia, tromboci tope-

nia. Indices de macrocitos con o sin anemia, en presencia de niv! 

les normales de ácicio f'ólico y vitamina B 12 se observan en mu-

ches pacientes (l,7 1 11,12). 

CICLOSPORINA. 

En 1983 la CyA f'ue aprobada por la Fodd Drug Administr~ 

tion (FDA), en los Estados Unidos de Norteamérica para el uso de

inmunoterapia. Este polipéptido cíclico con 11 aminoácidos es de_ 

rivado de dos especi~s de hongos : Cylindrocarpum lucidum y Toly_ 

pocladium inflatum gams (1,7). 

El modelo actualmente aceptado de la secuencia de acti_ 

vaci6n de células T requiere de la expresi6n y reconocimiento de

dos tipos de señales : antígenos (mitógenos) y "!'actores de cree!_ 

miento" derivados de células. El antígeno es presentado por l::ts -

células accesorias a las células T inductoras, las que son estim!!, 

ladas para liberar un !'actor (o !'actores) cuyo 6rgano blanco son-
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los macrófagos a liberar interleucina-1 y esta ci tesina estimula

ª la célula T cooperadora a liberar interleucina-2. Esta última -

actúa sobre los precursores de las células T ci tot6xicas, otras -

células T cooperadoras y quizás sobre las células T supresoras ya 

que es esencial para su crecimiento y proliferación (7, ll, 13, 14,-

15). 

En ausencia de interleucina-2 puede haber blastogénesis, 

pero las células T son incapaces de entrar a la fase S de su ci-

clo de crecimiento. La manera como la CyA interrumpe la prolifer! 

ción, diferenciaci6n y activación de las células T es bloqueando

la reproducción de interleucina-2 (7, 16, 17). 

No esta asociada a erectos tóxicos de la médula ósea -

(18). 

Varias drogas son conocldas que afectan profundamente -

los niveles a través de inducción o inhibici6n del sistema hepát!, 

co enzimático microsomal P-450. El ketoconazol y la eritromicina

inhiben la depuraci6n de la CyA y aumentan los niveles circulan-

tes de ésta. La fenitoína, fenobarbital y rifampicina disminuyen

los niveles de CyA por el aumento en la tasa del metabolismo hep,! 

tico. Los antiinflamatorios no esteroideos y el trimetroprim-sul_ 

fametoxazol pueden sinergizar la nefrotoxicidad de la CyA (19,20, 

21,22). 

La nef'rotoxicidad es el principal efecto tóxico y el -

riesgo es fundamentalmente relacionado a los niveles séricos del

medicamento. 

La hipertensi6n está relacionada temporalmente al uso -

de CyA y puede ser de difícil control. 

También la CyA está relacionada a hepatotoxicidad, la -

que se caracteriza por aumento de aminotransferasas y bilirrubi--



13 

nas, se observa s6lo con niveles séricos elevados de la misma CyA. 

Neurológicamente los efectos tóxicos pueden manifestar_ 

se por temblor f'ino distal, parestesias, cefalea y ocasionalmente 

crisis convulsivas (23,24). 

Las complicaciones dermato16gicas incluyen las sigui en_ 

tes : hiperplasia gingival (similar a la !'arma de la fenitoína} ,

hipertricosis y xerosis. 

Otras complicaciones por el uso de CyA son la ginccoma!!_ 

tía, calambres, diarrea, náusea y vómito. 

Una prematura desventaja de la CyA f'ue el incremento -

aparente en la incidencia de !infama ( 1, 7, 25, 26). 

INFECCIONES. 

Las inf'ecciones son el problema más importante después

de llevarse a cabo el TR. 

Las manifestaciones clínicas de infección son muy vari~ 

bles y dependen del patógeno infectan te, el estado pre\•io del si_! 

tema inmunol6gico del receptor del TR, el tiempo después del tra_!! 

plante, el nivel de la inmunosupresi6n farmacol6gica y muchos o-

tras factores. Las manif'estaciones inf'eccioaas de la piel pueden

ser un indicio muy importante de enf'ermedad diseminada en recept~ 

res de órganos trasplantados, especialmente de TR. 

Las inf'ecciones requieren un huésped susceptible. La -

susceptibilidad del receptor del trasplante no es la misma para -
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todos los patógenos. Las infecciones causadas por bacterias 1 ho!!. 

gos, virus y protozoarios se presentan más frecuentemente en los 

períodos de máxima inmunosupresión, esto ocurre en los primeros-

3 a 4 meses después del TR {1,3,4,5,27,28). 

La fuente de los agentes microbianos y sus :formas de -

transmisi6n son las siguientes : 

Origen Endógeno --- Lumina extracorporea : 

Candida, bacteria entérica. 

Infección tisular latente : 

Herpesvirus, pneumocystis, toxoplasmo 
sis, biícilo de la tuberculosis. -

Origen Exógeno --- Del medio ambiente : 

Aspergillus, Nocardia, Legionella. 

Del ambiente humano : 

Todos los microorganismos respirato-
rios y entéricos, virus. 

Trasmisión por el órgano donado. 

Trasmisión por transf"usi6n de sangre y 
productos derivados. 

Tipos de agentes inf"ectantes más comunes después de TR: 

VIRUS. 

Hormas. 

Grupo Herpesvirus : 

Herpes simple, tipo I y II. 
Ci tomegalovirus. 
Varicela-Zoster. 
Epstein-Barr. 

Candi da spp. 
Nocardia 
Aspergillus. 
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continua HONGOS ••• 

BACTERIAS. 

Cryptococcus. 
Mucor. 
Hystoplasma. 
Coccidiodomycosis. 

Gram Negativas : 

Entéricas; E. coli, Enterobacteriaceae, Klebsie_ 
lla. 
Pseudomonas; 
Acinetobacter. 
Serratia. 
Bacteroides y otros anaerobios. 

Legionella. 

Aerobios Gram Positivas 

Staphilococcus aureus. 
Staphilococcus epidermidis. 
Strep tococcus. 
Enterococcus. 
Pneumococcus. 
Haemophilus influenzae. 
Listeria monocytogenes. 
Nocardia. 

MYCOPLASMA. M. hominis. 

PROTOZOARIOS Y 
PARASITOS. Pneumocystis carinii. 

Toxoplasma gondii. 
Strongyloides stercoralis 
Clamydia trachomatis. 

GRUPO HERPESVIRUS. 

(27,28). 

La infecci6n causada por la reactivación de virus la-

tente como lo son el herpes simple, varicella-zoster y ci tomega_ 

loviru~, resulta un problema difícil en el receptor del 6rgano -

trasplí1.nb•.do. Herpes simple y varicella-zoster pueden estar aso_ 

ciados con una extensión viral prolongada, una disminución en el 
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tiempo de curación y un aumento en la incidencia de la disemino_ 

ci6n viral en el huésped inmunocomprometido. También está aumen_ 

tada la incidencia de neuralgia poshcrpética ( l, 4}. 

La reducción en la dosis del triple esquema inmunosu-

presor disminuye la diseminación sistémica y lleva a la resolu-

ción de las lesiones cutáneas. Complicaciones sistémicas de la -

infección viral incluyen neumonía, afecci6n neurológica , gastr~ 

intestinal y miocarditis. Las complicaciones a nivel de SNC in--· 

e luyen varicella-zoster asociado a encef'ali tia y leucoencef'alop! 

tía multifocal progresiva (1,4, 27). 

Acyclovir administrado tópico, oral o intravenosamente 

disminuye la diseminación viral, el dolor, y acelera la recuper!. 

ci6n del paciente inmunocomprometido con herpes mucocutáneo. El

acyclovir intravenoso es el medicamento de elecci6n para el pa-

ciente inmunocomprometido con severa infecci6n por herpes simple 

o zoster, que tienen el riesgo de discminaci6n o de alguna com-

plicación sistémica como por ejemplo encefalitis por herpes sim_ 

ple (27). 

La reinfección con el virus de varicella-zoster se ha

informado. En la literatura médica sólo se han reportado quince

casos. La evidencia de infecci6n previa por varicella-zoster se

puede documentar con el método de ELISA para anticuerpos contra

e! virus, que es positivo a títulos bajos (1:8). El uso de glob~ 

lina inmune de virus de varicella-zoster dentro de las 96 horas

después del contacto disminuye la incidencia y la severidad de -

la infecci6n en el paciente inmunosuprimido que no ha padecido -

previamente varicela (29). 

Citomegalovirus. Virus de la familia herpetoviridae,

es una. complicación común en los huéspedes inm'unosuprimidos, PU,! 
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de representar una nueva infección introducida por el donador o

la reactivación de una inf'ección previa en el receptor. El pu-

ciente puede mantenerse asintomótico, tener mínimas molestias -

o presentar una inf'ección diseminada caracterizada por f'iebre,

l.eucopenio, hepatitis, entcrocoli tis, retini tia y neumonitis in

tersticial. 

Una variedad de lesiones cutáneas han sido descritas -

en la infecci6n diseminada por CMV. Pueden ocurrir ulceraciones

en la mucosa rectal, región perianal 1 glúteos y muslos. La biop_ 

sia de la base de la úlcera revela células ci tomegálicas con in_ 

clusioncs intranucleares en el endotelio vascular. Otras lesio-

nes de la piel incluyen nódulos indurados hiperpigmentados o le_ 

siones en placa o vesiculolohulares. Cuando existe afección oral 

pueden aparecer úlceras nccr6ticas en la lengua,· mucosa oral y -

f'aringe. Un exantema diseminado causado por el CMV puede resol-

verse o progresar a una vo.sculi tis que puede llegar a ser papu-

lar, purpúrica y necrótica. El CMV tiene una menor respuesta al

tratamiento con acyclovir o vidarabina que la!l infecciones caus!!. 

das por herpes sir.iple o varicelln-zoster ( 27, 30). 

Otros Virus. Molluscum contagiosum. Virus exantemáti

co que contiene ADN, aparece comúr.mente en cara y región genital 

que aparece en forma umbilicada y pápulas eri ter.iatosas. Estas l!_ 

siones pueden ser trasmitidos sexualmente o por un estrecho con_ 

tacto con piel infectada, tiene un periodo dt: ir·cubaclón de 2 a-

7 semanas. Este tipo de infección ha sido observado en un gran -

número de pacientes inmunocomprometidos por el virus de inmunod!_ 

f'iciencia humana ( 27, 31) • 

Papillomavirus humano. Verrugas en pacientes inmunOS!:!, 

primidos son ~encralmente múltiples y persistentes, ocurren en -
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manos, pies y genitales. El receptor de TR inmunosuprimido se ha 

encontrado con una tendencia elevada a desarrollar verrugas y -

pueden tener una predisposici6n similar a la epidermoplasia ve-

rruciforme con la posibilidad de transformación maligna (1 1 32, -

33). 

Virus de papiloma humano (VPH) 2 y VPH 4 son los que -

se detectan frecuentemente, el VPH 16 se ha detectado en pacien_ 

tes con lesiones genitales, incluyendo verrugas vaginales, vulv!!_ 

res y asociado a carcinoma de células escamosas de la vulva. 

También en el paciente inmunosuprimido existe un al to

ricsgo para el desarrollo de condyloma acuminatum y neoplasia e!! 

carnosa del cérvix (32,34). 

INFECCIONES MICOTICAS. 

Las infecciones mic6ticas son una causa significativa

de muerte en los pacientes inmunocomprometidos por tratamiento -

de 6rgano trasplantado. La tasa de mortalidad asociada con infe;:_ 

ciones mic6ticas diseminadas pueden ser atribuidas a la disfun-

ción del sistema inmune, retardo en el dingn6stico, falla en el

tratamiento inicial o un tratamiento antimicótico inefectivo. El 

inicio de las infecciones mic6ticas es generalmente entre el Pr.!. 

mero y sexto mes después de la inmunosupresi6n. Las infecciones

mic6ticas oportunistas más comunerl son causadas por Candida y A,!! 

pergillus y muy raramente por orgL.nismos previamente considera-

dos "contaminantes" o sapr6i'itos, los que incrementan su patoge_ 

necidad. La piel puede estar afectada como resultado de una ino_ 

culaci6n primaria o por la siembra de la misma por una infección 

sistémica. Las lesiones cutáneas por hongos también pueden ser -
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un indicio inicial de una infecci6n sistémica grave (28). 

La candidiasis diseminada es la complicación más !'re-

cuente en el paciente inmunosuprimido y puede resultar de difí-

cil diegn6stico¡ los hemocultivos s6lo son positivos hasta en el 

25% para Candide. Las lesiones cutáneas que ocurren por vía hem_! 

tógene son entre el 10 y 13% y pueden ser importantes para el e! 

tablecimiento en el diagnóstico de candidiesis diseminada. Le -

morf'ología clínica es variad~, incluyen nódulos subcutáneos y -

pústulas, placas verrucoeas, nódulos hemorrágicoe, erupciones ID!. 

culopapulares con eritema difuso, pústulas necr6ticas, placas U!. 

ceredas que se parecen al ectima gangrenoso y bulas intredérmi-

ces. Las lesiones cutáneas pueden ser únicas o múltiples, local.!, 

zadas o extensas, tienden a ocurrir en episodios de fiebre en -

donde no hay respuesta al tratamiento antibiótico. 

Las manifestaciones cutáneas por aspergilosis disemin.! 

da son poco comunes pero pueden ocurrir con una morfología vari.! 

da en el paciente inmunocomprometido, La aspergilosis primaria -

cutánea también ha sido descrita en pacientes inmunosuprirnidos -

como lesión única o múltiple, con prurito o tlolor, placas indur!. 

das eritema tosas, que frecuentemente se parecen a la celulitis. 

Pueden aparecer lesiones aisladas de piel traumatizada y las le_ 

sienes múltiples pueden ocurrir vía extensión linf'ática (1,4,27). 

Aproximadamente el 15% de los pacientes con criptococ2 

sis diseminada tienen afección cutánea caracterizada por pápulas, 

nódulos, placas, tumores, abscesos y ocasionalmente lesiones que 

se parecen a una celuli tia bacteriana. El tratamiento sistémico

con anfotericina B resuelve las lesiones cutáneas y previene la

diseminaci6n de criptococosis, como se ha informado que ocurre -

en los pacientes con TR (4,35,36). 
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Las infecciones micóticas en el paciente inmunosuprim! 

do también se encuentran como dermatof'i tesis superf'icial, tiña -

versicolor, Pytirosporum foliculitis y candidiasis cutánea dise_ 

minada. En una serie de 200 TR consecutivos, la tiñe versicolor

se documentó en 18% de los pacientes. Aunque típicamente los de;: 

matofitos no invaden tejido vivo, el Truchophyton rubrum invasi_ 

vo ocurre como resul teda del tratamiento a base de medicamentos-

inmunosupresores. 

En le dermntofitosis cutánea invasiva, que incluye mi_ 

ce toma ha sido documentado en por lo menos 17 reportes de li ter! 

tura médica que han señalado la af'ección en 45 pacientes. Se -

cree que la inf'ecci6n micótica en muchos de estos pacientes es -

el resultado de traumatismo o ruptura de un folículo piloso y la 

infección del mismo con dep6si to de organismos dentro de la der _ 

mis y como resultado se produce una reacci6n a cuerpo extraño. -

También puede ocurrir la diseminaci6n hemat6gena o resultar un -

micetoma por inoculaci6n cutánea primaria (27,28). 

Mucormicosis. Los microorganismos principales que ca.!:!_ 

san este trastorno son las especies de Rhizopus y de Mucor. El -

hongo es inexplicablemente di.fícil de cultivar a partir do teji_ 

dos infectados, pero sí se logra hacerlo, crece de manera rápi_ 

da y abundante en la mayor parte de los medios y a temperatura -

ambiente. La infecci6n es rara y se limita en gran parte a suje_ 

tos que tienen otras enfermedades preexistentes graves, por e -

jemplo en personas con diabetes sacarina mal controlada es fre

cuente que el padecimiento se origine en los senos paranasales y 

nariz, en cambio en individuos con un cáncer hematol6gico o TR -

la mucormicosis se origina más bien en el pulm6n. Se han demos-

trado casos de infecci6n subcutánea y posoperatoria por vendas -

elásticas contaminadas con especies de Rhizopus. 
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En todas les formas de mucormicosis, la invasi6n vasc~ 

lar con hifas es una característica predominante y, desde el pU!}_ 

to de vista histológico, sobresale la necrosis isquémica o hcmo_ 

rrágica. 

En la cxplornci6n ftsica se observa inf'lamación de le

piel de la mejilla y la i.nvasi6n micótica del globo o arteria of 

tálmica lo que produce ceguera. La mucormicosis pulmonar es una

neumonía grave y progresiva ~ue se acompaña de fiebre elevada y

signos de toxicidad. La diseminación hemat6gena puede originarse 

del aparato gastrointestinal 1 pulmón o senos paranasales, y en -

ocasiones no es posible localizar la puerta de entrada, La mejor 

forma de hacer el diagnóstico es la realización de biopsias con

cortes histológicos, aunque debe intentarse el cultivo. En cuan_ 

to al tratamiento, es medida benef'iciosa la disminución de la d!!_ 

sis de la terapéutica inmunosupresora del paciente con TR. El m..=_ 

dicamento de elecci6n para el tratamiento de la mucormicosis es

la anf'otericina B endovenosa (28,35,36). 

COMPLICACIONES MALIGNAS. 

Existe aumento en el desarrollo de neoplasias en los -

pacientes órgano trasplantados en relación con la población nor _ 

mal, lo. mayoría de estas se han inf'ormado en el grupo de pacien_ 

tes con TR. La entidad maligna puede resultar en f'orma espontá.-

nea o puede representar la recurrencia de un tumor original. La

mayoría de los tumores en la población general no ocurren en los 

pacientes trasplantados. 
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Las enfermedades malignas más frecuentemente encontra_ 

das en los pacientes transplantados incluyen las siguientes : -

cáncer de piel, linfoma no Hogkin, sarcoma de Kaposi; carcinoma

de cérvix, vulva y periné. En el Cincinnati Transplant Tumor R!:_ 

gistry (CTTR), el que incluye informaci6n de 2435 tipos de neo-

plnsias en más de 2200 receptores de trasplante, mostraron que -

el tiempo que transcurre entre el transplantc y la aparición dc

tumores fue de 58 meses; para linfomas 36 meses (1,3,5). 

LINFOMA. 

En un estudio colaborativo, en el seguimiento de 3823-

transplantados renales mostraron un aumento hasta 60 veces más -

en comparación a la población general de padecer linfom:i no Hod.s. 

kin. Pacientes inmunosuprimidos que no son receptores de órg3nos 

trasplantados presentan un pequei\o aumento en la frecuencia de -

linfoma no Hogkin. Esta diferencia puede estar relacionada al -

uso de medicamentos imr.unosuprcsores en la poblaci6n de traspla,!! 

tados. 

Linfoma no Hodgkin de células grandes predominantemen _ 

te originado de células D es una complicación bien conocida en -

los pacientes trasplantados. El Unf'oma aparece frecuentemente -

en sitios extranodales, principalmente en SNC. Existe la eviden_ 

cia de que la infecci6n por el virus de Epstein-Barr puede ser -

documentada en muchos casos por la elevación de los títulos de -

anticuerpos o por la detección del genoma viral en el núcleo de

la célula del tejido del linfoma. Dichos tumores son caracterís_ 

ticamcnte multifocales y oligoclonales¡ cada foco es monoclonal

pero no !den tico al foco distan te, esto es por la determinaci6n

rle inmunoglobulina y rearreglo en el gen de ADN, 
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El linfoma de los pacientes trasplantados no necesari!. 

mente siguen un curso fatal puesto que ln enfermedad puede regr~ 

sar (involucionar) después de la disminución del tratamiento in_ 

munosupresivo (6,37,38). 

SARCOMA DE KAPOSI. 

El riesgo de desarrollar esta entidad es elevado de -

forma muy importante comparado con una poblaci6n control del mi!! 

mo origen étnico. De 2278 pacientes de 6rganos trasplantados en

e! CTTR, el sarcoma de Kaposi comprendi6 5.3% de los tumores. -

Está confinado a dos tercios de los pacientes a nivel de la piel 

y la remisi6n tiende a ocurrir cuE!.ndo existe una drástica reduc _ 

ci6n en el tratamiento inmunosupresivo. El sarcoma de Kaposi en

los pacientes con TR es diferente de los pacientes con síndrome

de inmunodeficiencia adquirida. En los que reciben tratamiento -

inmunosupresor, la afección de los linfonodos es rara, la enfer_ 

medad visceral es menos común y la mortalidad también es paco -

frecuente (l,39). 

CANCER DE PIEL. 

En varias series, el cáncer de piel comprende la mayo_ 

ria de las neoplasias malignas en el trasplante renal. La mayo-

ria de las lesiones son de células escamosas que ocurren en f'or _ 

ma primaria con la exposición al sol. Es posible que los medica_ 

mentes inmunosupresivos potencien los efectos de otros carcinog! 

nicos, como la exposición a la luz solar y radiación ionizante -

que causan queratosis actínica y carcinoma de células escamosas

de piel. La queratosis actínica premaligna es más común en los -

trasplantados que en los ~rupos de la población general. 
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Dichas lesiones pueden sufrir una acelerada progresi6n hacia ca!: 

cinoma de células escamosas. Otra teoría, es que la supresión -

del sistema inmune puede alterar la f'unci6n de la piel que actúa 

destruyendo potencialmente las células mutantes malignas. 

En una serie de 523 pacientes blancos en f'orma consec.!:!. 

tiva, en un centro canadiense, con TR presentaron neoplasias ma_ 

lignns, de las que el 72% f'ueron de origen cutánco,desarrollaron 

cáncer de células escamosas 39 pacientes (7.5%). En otro estudio, 

este australiano en pacientes con TR se presentó clincer de célu_ 

las escamosas 20 veces más que en la poblaci6n general. Estos -

tumores tienden a ser múltiples. El riesgo de desarrollo de di-

ches tumores aumenta con la duración del tratamiento inmunosupr!:_ 

sor. Después de un año, 3% de 301 pacientes tuvieron cáncer de -

piel de células escamosas, comparado con 44% deapués de 9 años. 

Carcinoma de células basales muestra menos correlaci6n 

con la piel expuesta a la luz solar, también ocurre en los tras_ 

plantados renales pero en .forma menos común que el cáncer de -

piel de células escamosas (1,40,41,42). 

MELANOMA. 

La incidencia de melanoma en un estudio australiano se 

elevó a cinco veces en relación a la población en general. En -

otro estudio una al ta incidencia de melanoma primario fue docu-

mentado en pacientes con TR recibiendo triple esquema inmunosu_ 

presar. Diez de estos pacientes, con melanoma tuvieron una le -

si6n precursora como lo fue el nevo y que en siete pacientes se 

detect6 con displasia. Los autores hipotetizaron una transforma_ 

ci6n acelerada del nevo displásico a melanoma en este tipo de P! 

cientes (3,5,43). 
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CANCER ANOGENITAL, 

Cáncer del ano, piel perianal o de genitales externos

apa.recicron en 65 de 2150 trasplantados renales. Este hallazgo -

representa un aumento de 100 veces mlis el riesgo comparado con -

la población general. Dichos tumores tienden a ocurrir tardiamc!!. 

te después del TR (media de 88 meses), comparado en promedio con 

56 meses de otras neoplasias malignas. Dos tercios de estos pa -

cientes f'ueron mujeres. Var~os pacientes tuvieron una historia -

previa de condiloma acuminado o herpes genital (34,44). 

OTROS TUMORES MALIGNOS. 

Los tipos de malignidades que se desarrollan de novo -

después de introducir la CyA (y f'ormar parte del triple esquema

inmunosupresor) en el paciente con TR son dif'erentes de los que

condicionan la inmunosupresi6n convencional con AZA y PON y alg.!:_ 

nas ocasiones globulina antilinf'ocito (GAL}. 

Los tumores asociados con la adminiatraci6n de CyA en

aaociaci6n con PON y AZA y que condicionan una sobreinmunoaupre_ 

si6n, son loa siguientes : tumores renales, del tracto genital

(ano), cáncer de mama, pulm6n, nasof'aringe, colorrectal, testic!:!_ 

lar, de origen indeterminado, de ovario, de vejiga, cerebral, 

pancreático, de tiroides, pr6stata, vagina, leucemia mieloide -

cr6nica, tumor carcinoide maligno y de est6mago. Los factores -

:fundamentales que influyen primordialmente son la sobreinmunosu_ 

presi6n y el uso prolongado del triple esquema inmunosupresor -

(45,46,47,48,49). 
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OTRAS LESIONES CUTANEAS, 

Vosculitis cutánea. Las causas más comunes de esta e!! 

tidad son las siguientes : reacción a medicamentos, enfermedades 

infecciosas, asociación a enfermedad maligna, especialmente alt~ 

raciones linfoproliferativas. La manif'estación clínica más común 

es la púrpura palpable. Las lesiones son pequeñas áreas { 3 a 6 -

mm de diámetro), se manifiesta como nódulos, vesículas, úlceras

e incluso urticaria. Dentro de los diversos tipos de vasculitis

cutánea se encuentra la linfocítica que está generalmente asoci!!_ 

da. al uso de múltiples medicamentos, procesos infecciosos o am-

bos (50). 

Porokeratosis. La porokeratosis actínica superficial -

diseminada ha sido observada en los pacientes con TR. El riesgo

específico de: esta lesi6n premaligna en el paciente con TR es -

desconocida, pero la potencialidad de su transformación maligna.

existe en base a defectos en la inmunidad (40}. 

Síndrome de Torre. La cxacerbaci6n de este síndrome -

consiste en adenomas sebáceos múltiples y keratoacantoma, se ha

descri to frecUtmtcmente en trasplante de coraz6n. También puede

aparecer después de un largo periodo en el paciente con TR (has_ 

ta 15 años después) • 

Pioderma gangrenoso. Es una condición que puede ocu-

rrir en asociación con neoplasia, lesiones viscerales, especial_ 

mente colitis ulcerativa, y se ha informado en pacientes con TR. 

Las lesiones a nivel de la piel desaparecieron después de deseo!! 

tinuar el triple esquema inmunoaupresor ( 1, 3, 5) • 
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PLANTEAMIENTO 

DEL 

PROBLEMA 

Los tipos y f'recuencia de ciertas in.fecciones, malign,! 

dades y e.rectos colaterales de los medicamentos inmunosupresores 

dependen del régimen utilizado. La experiencia ha sido larga en

los pacientes que han recibido trasplante renal. Utilizando un -

triple esquema inmunosupresor constituido por ciclosporina A, -

prednisona y azatioprina se producen complicaciones dermetol6gi_ 

ces como efectos colaterales. Además este triple esquema puede -

potenciar los efectos de otros carcinogénicos como la radiaci6n

ultravioleta que condiciona algunas lesiones malignas. Otras en_ 

tidades que pueden presentarse debido al uso del triple esquema

son el lin:foma no Hodgkin asociado a virus de Epstein-Barr e in_ 

reccionea oportunistas o por pat6genos primarios como virus, ba.:_ 

terias, hongos y parásitos. 

¡. 

Las complicaciones dermatol6gicas varian desde molesL-

tias mínimas hasta estados que ponen en peligro la vida del pa

ciente con trasplante renal. 
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JUSTIFICACION 

Las complicaciones cutáneas producidas por el uso -

del triple esquema inmunosupresor son potencialmete mortales, 

esto puede ser prevenido por el pronto ¡.econocimiento y trat!_ 

miento, del médico que conozca e identifique este tipo de CO!!!, 

plicaciones en los pacientes con trasplante renal. 
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OBJETIVO GENERAL 

Identif'icar las complicaciones dermatol6gicas pro_ 

ducidas por el uso del triple esquema inmunosupresor consti_ 

tuído por ciclosporino A, prednisona y azatioprina en pacieE 

tes con trasplante renal. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Conocer la frecuencia de complicaciones cutáneas -

en pacientes con trasplante renal que han recibido triple e!!. 

quema inmunosuprcoor durante un lapso de hasta 6 años. 

Conocer la frecuencia y tipo de efectos colatera-

les cutáneos producidos por el triple esquema inmunosupresor 

en pacientes con trasplante renal. 

Conocer la frecuencia y tipo de lesiones de origen 

infeccioso en piel asociadas al uso del triple esquema inmu_ 

nosupresor en pacientes con trasplante renal. 

Conocer la :frecuencia y tipo de lesiones malignas

en piel asociadas al uso del triple esquema inmunosupresor -

en pacientes con trasplante renal. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

Expedientes de pacientes con trasplante renal que acu -

dieron regularmente a la consulta externa del servicio de Nef'rol~ 

gia 

Expedientes de pacientes que han recibido triple esquc_ 

ma inmunosupresor a base de ciclosporina A, prednisona y azatio-

prina desde el momento de la realiz.aci6n del trasplante renal ha!! 

ta el lapso de 6 años. 

Administraci6n de triple esquema inmunosupresor durante 

al menos tres semanas. 

CRITERIO DE EXCLUSION 

Expedientes de pacientes con padecimientos cutáneos -

previos al trasplante renal. 

CRITERIO DE ELIMINACION 

Paciente con trasplante renal en el que no se us6 tra_ 

tamiento con triple esquema inmunosupresor. 
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MATERIAL Y METODOS 

De la lista de pacientes de trasplante renal del depar_ 

temento de Nefrología del Hospital Central Sur de Concentraci6n -

Nacional de Petr6leos Mexicanos, se seleccionaron y revisaron 63-

expedientes clínicos de pacientes que recibieron (o reciben) tra_ 

tamiento con triple esquema inmunosupr"eaor en el lapso de Agosto

de 1984 a Julio de 1990. De ~atoa pacientes, cinco recibieron un

segundo trasplante renal, de modo que en total se realizaron 70 -

trasplantes renales. De los 63 pacientes cinco murieron antes de

recibir el triple esquema inmunosupresor por lo que el total de -

pacientes en el presente estudio para observar y documentar las -

manifestaciones cutáneas debidas al tratamiento inmunoaupresor, -

f'ue de 58. 

Cuarenta y seis de los cincuenta y ocho pacientes reci_ 

bieron triple esquema inmunosupresor con dosis bajas de ciclospo_ 

rina A de B mg/Kg/día y dosis de mantenimiento de 3 a 6 mg/Kg/ -

día, y 12 recibieron dosis altas, de 12 a 15 mg/Kg/día y dosis de 

mantenimiento de B a 10 mg/Kg/día. Todos recibieron prednisona en 

dosis de 10 mg/día y azatioprina de 1 a 2 mg/Kg/día. 

Se realizaron con métodos estándar de laboratorio, de

terminaciones de creatinina s6rica y urinaria y cuenta total de -

leucocitos, desde el posoperatorio inmediato del trasplante renal 

y en el control mensual de la consulta externa de Nefrología. 

Se revisaron reportes de cultivos con lo que se determ!. 

n6 la oresencia o ausencia de infección bacteriana y/o mic6tica. 

Las manif'estacione_s cutáneas por infecciones virales se determin!_ 
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ron cl!nicamente y por serología. 

Los in:formes del departamento de Citología de muestras

de orina para la detección de cuerpos de inclusi6n por citomegal~ 

virus rueron recabados al igual que los reportes del departamento 

de Patología de las biopsias realizadas en algunos de los pacien_ 

tes. 

Una vez recolectados loa datos en hojas de concentra -

ci6n de informaci6n, se procedió a la obtención y anlilsis de los

datos. Se utilizaron tablas para esquematizar en orden de frecue!! 

cia y tipo, las complicaciones cutáneas de efectos colaterales, -

infecciosas y malignas. 

El análsis estadístico de esta revisión de casos se 11,!? 

v6 a cabo con la determinación de U:mi tes de confianza y probabi_ 

lidad calculada al 95%. 
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RESULTADOS 

TOTAL DE TRASPLANTES REALIZADOS 70 

TIPO DE TRASPl.ANTE 

De donador cad!'lvérico 27 TR 

De donador vivo relacionado 38 TR 

De donador emocionalmente rela 
clonado - 5 TR 

TIEMPO DE TRASPLANTE RENAL TRANSCURRIDO EN MESES 

4 a 72 (promedio 26) 

EDAD DE LOS PACIENTES 7 a 62 años 

(promedio 32) 

SEXO 39 Hombrea, 26 Mujeres 

DATOS DE LABORATORIO 

A. cuenta total de leucocitos ; 4,400 - 20,900/mm3 

(promedio 7.400/mm3 ) 

9, creatinina sérica. promedio 3,5 mg% 

C. depuraci6n creatinina promedio 46 ml/min. 

D. inf'ección de vías urinarias 

Ci tornegalovirus 

Candi a a spp. 

Aspergillus spp. 

Klebeiella spp. 

Clamidia spp 

6 ci tologí.as urinarias 

2 urocul ti vos 
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E. Biopsias real izadas : 3 

- Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt (íleon). 

- Carcinoma epidermoide bien diferenciado en piel de -

cuero cabelludo (Queratosis actínica previa, catalog~ 

da como lesi6n premaligna) • 

- Cáncer de mama canalicular en etapa IV. 

En dos hombres y una mujer los trasplantes renales se -

realizaron en otras instituciones. 

TOTAL DE PACIENTES CON COMPLICACIONES CUTANEAS 

58 (100%) 

En orden de frecuencia las complicaciones cutáneas por

el uso del triple esquema inmunosuprcsor fueron : ef'ec_ 

tos colaterales (TABLA 1), infecciosaa (TABLAS 2, 2A, -

28, 2C) y malignas (TABLA 3). 



TABLA No. 1 

COMPLICACIONES CUTANEAS POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 

EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DEL TIPO EFECTOS COLATERALES 

Efectos Colaterales 

l. Facie de Cushing 

2. Hipertricosis 

3. Hiperplaeia gingival 

4. Acné por asteroide 

s. Xerosie 

6. Equimosis 

7. Dermatosis por medicamento 

• Intervalo de Confianza 95% . 

No. 

113 

(l.94 EC/pte) 

36 

35 

18 

14 

2 

62 

60 

31 

24 

12 

3.4 

1.7 

IC 95% • 

42.0-81.0 

40,0-79.0 

17,0-44,0 

11,0-36.0 

3.3-20.0 

1.2-8.0 

1.6-5.0 

c.> 

"' 
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TABLA No. 2 

TOTAL DE COMPLICACIONES CUTANEAS DE TIPO INFECCIOSO 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

INFECCIONES No, 

67 

(l.1.5 inf./pte) 

a. Virales 

b. Mic6ticas 

e. Bacterianas 

d. Parasitarias 

40 

20 

5 

68.9 

34.4 

8.6 

3.4 

.., 
"' 



TABLA No. 2A 

COMPLICACIONES CUTANEAS DE TIPO INFECCIOSO ( VIRAL ) 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Inf'ecciones Virales No. 

40 

% 

68.9 

(0.68 inf.vir./pte) 

l. HZ Intercostal 8 13.8 

2. HS oral 7 12.0 

3. CMV en orina 7 12.0 

4. HS genital 5 8.6 

5. VIH 2 3.4 

6. Mucositis 2 3.4 

7. Verrugas Vulgares 4 6.9 

8. Condilomatosis 5 8.6 

IC 95% 

"' .... 
4.4-23.0 

3.3-20.0 

3.3-20.0 

1.2-16.0 

1.2-8.0 

1.2-8.0 

0.3-13.5 

1.2-16.0 



TABLA No. 2B 

COMPLICACIONES CUTANEAS DE TIPO INFECCIOSO ( MICOTICO ) 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Infecciones Mic6ticas 

¡. Candidiasis oral 

2. Candidiaaia vulvovaginal 

3, Onicomicosis 

No. 

20 

(0.34 inf.mic/pte) 

7 

4 .. Micosis en otra localizaci6n 
(mama, pie) 

5. Aapergilosis ( Orina ) 

% 

34.4 

12.0 

8.6 

6,8 

5.2 

l. 7 

re 95% 

3.3-20.0 

1.2-16.0 

0,3-13.5 

0.5-10.9 

1,6-5.0 

.., 
"' 



TABLA No. 2C 

COMPLICACIONES CUTANEAS CE TIPO INFECCIOSO ( BACTERIANAS Y PARASITARIAS 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Infecciones Bacterianas 

(0,06 

1. Imp6tigo buloso ambas piernas 

2. Furunculosis Facial 

3.Foliculitis en Nariz 

4.Erisipela 

5.Anitis por Sapr6f'ito 

Infecciones Paras! tarias 

(0,03 

l. Clamidie vaginal 

2.Escabiasis 

No. 

inf. bac/pte) 

2 

inf,par/pte) 

% 

8.6 

1.7 

1,7 

1.7 

1.7 

1,7 

3.4 

1.7 

1,7 

re 95% 

1.6-5.0 

1.6-5,0 

1.6-5,0 

1.6-5.0 

1.G-5,0 

l. 6-5.0 

1.6-5.0 

"' "' 



TABLA No. 

COMPLICACIONES CUTANEAS DE TIPO MALIGNO 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Complicaciones Malignas 

l. Ca epidermoide de piel cabe
lluda ( qucratosis actínica 
previa) • 

2. Cán.cer de mama canalicular 

3. Linfoma no Hodgkin tipo Bur _ 
ki tt ( íleon) 

No. 

3 

(0.05 CM/pte) 

% 

5.2 

1.7 

1.7 

1.7 

re 95% 

1.6-5.0 

1.6-5.0 

1.6-5.0 

.. 
o 
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TABLA No. 4 

COMPLICACIONES CUTANEAS ( VARIAS ) 

POR TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Dermati tia por contacto 

Ulceras en lengua 

Dermatosis seborreica 

Granuloma cuerpo extraño 

Urticaria papulosa por a 
limentos -

Alopecia difusa 

2 

2 

Prúrigo 3 

Quiste epidermoide de i!!, 
clusi6n 1 

Leucoplaquia en lengua 

Púrpura senil 

Hemangioma cavernoso 

Vasculitis linf"ocítica -
superficial 

TOTAL 18 
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DISCUSION 

El presente estudio confirma una alta frecuencia de ma_ 

nifcstaciones cutáneas en los pacientes con trasplante renal que

reciben triple esquema inmunosupresor (CyA, PDN y AZA) (3). 

En su mayoría las complicaciones cutáneas catalogadas -

como efectos colaterales, estuvieron condicionadas por el uso del 

esteroide, y fueron en orden de frecuencia : fncie de Cushing y -

acné esteroideo, este último tendiendo a desaparecer desput;s del

primer ai'io, al reducirse la dosis del medicamento. Por otro lado, 

las altas dosis utilizadas en los primeros meses y el uso del es_ 

teroide a dosis bajas por vía oral a largo plazo, tiene el efecto 

adicional de mantener el aspecto Cushinoide (4,40). 

La hipertricosis está condicionada fundamentalmente por 

la combinación del esteroide y la ciclosporina A, se distribuye -

característicamente en las regiones de la cara, hombros, brazos y 

dorso. Se ha informado que hasta el 50% de los pacientes con TR -

la desarrolla y es comparable con el resultado de este estudio en 

el que se registró en el 60% de ellos (33). 

La hiperplasia gingival principalmente atribuida al uso 

de ciclosporina A se ha informado en la literatura que se presen_ 

ta con una frP.cuencia del 20%, sin embargo en los casos revisados 

en este estudio se registró en un 31%. Una disminución en la pro_ 

ducción de las colagenaaas por los fibroblastos, secundaria al -

bloqueo de interleucina-2, la actividad de la CyA como bloqueador 

de los canales de calcio y una susceptibilidad genéticamente de--
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terminada, se han propuesto como teorías posibles en la patogenia 

del sobrccrecimiento gingival (33), 

Respecto a las inf'ecciones, las más importantes y pote_!! 

cialmente mortales ocurren en los primeros tres o cuatro meses -

despu~s del TR. Es en este período cuando todos los !'actores de -

riesgo para la inf'ecciún pueden ser operativos totalmente, entre 

los más importantes están l~ ausencia de inmunidad específ'ica, la 

colonizaciún previa, infección previa latente e inmunosupreeión -

profiláctica, etc. (17). 

En este estudio, dentro de las lesiones cutáneas de ti

po inf'eccioso, las que se presentaron con mayor f'recuencie fueron 

les virales, que ocuparon un 68.9% del total, y de estas el 48%,

causadas principalmente por virus del herpes simple (HS), virus -

de varicella herpes-zoster (HZ), citomegalovirus (CMV) y virus de 

inmunodef'iciencie humana (VIH) resultan potencialmente mortales -

sino se realiza el diagnóstico y tratamiento oportuno. Este resu! 

teda di:fiere del reportado en le 11 teratura, en el que las inf'ec

ciones virales ocupan un 35.5% (2,17). 

El período inmediato al TR (3 a 4 meses) cubre general

mente el tiempo de incubaciún de los herpesvirus (CMV, HS, HZ y -

VEB), lo mismo que los tiempos d·e incubaciún para Pneumocistis y

toxoplasma, los que pueden ser trasmitidos por el órgano donado,

productos de la sangre transf'undida durante el tiempo del tras -

plante renal o ser activados de fuentes endógenas por el inicio -

del triple esquema inmunosupresor. Oespu~s del tiempo ref'erido -

previamente, aquellas in:fecciones que estún relacionadas a la ci-
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rugía resultan menos importantes. Aunque el riesgo de inf'ecciones 

graves nunca desaparece, la mortalidad disminuye a niveles acept!!_ 

bles en el periodo tnrdio pos trasplante renal, es decir a partir

de 6 meses despu~s de la cirugía (2 1 3,17}. 

La inf'ección latente de órganos donados, la transfusión 

de sangre contaminada, la infección primaria causada por CMV, VEB, 

VHB, VHS, VHZ, VIH y posiblemente toxoplasma pueden ser preveni

dos. Las pruebas para determinar contaminación de sangre y úrga-

nos o. donar por virus de la hepati tia B y del virus de inmunodef'! 

ciencia humana se realizan ampliamente y en forma rutinaria. 

El diagnóstico oportuno y exacto de algunas infeccicnes 

puede sustancialmente apoyarse ei existe suero disponible para -

determinar el estado serológico en etapa pretrasplante. Una mues

tra de suero colectada antes del trasplante es suficiente pera d!!_ 

terminar la inmunidad adquirida del receptor del órgano de cual -

quier patógeno especifico y estipular una llnea de base para com

probaciones despu~a del TR. 

Pacientes quienes son seronegativos o inmunolúgicamente 

!ntegros con respecto a los virus antes referidos previo al TR no 

han sido previamente expuestos y son susceptibles a una infección 

primaria o una infección de novo cerca de la fecha del trasplante. 

Bajo estas condiciones, unn muestra scroposi tivn deoput!o del TR -

es diagnóstica de infección primaria. Dichas infecciones son clí

nicamente más severas que la infección secundaria o reactivación

de la infección. 

Si el paciente es seropositivo antes del TR, posee una-
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inmunidad específ'ica contra el microorganismo y no puede desarro

llar una infección primaria. Además, la seropositividad es tam -

bitin un signo de infección latente en este caso de hcrpesvirus y 

toxoplasma. En consecuencia, será de primordial importancia real.!, 

zar estudios serolúgicos antes y despu~s del TR, estos incluirán

dcterminación de anticuerpo IgG ve CMV, VEB, anticuerpos vs HS -

(tipo I y I!) 1 Ac IgG vs VHZ, Ac IgG vs toxoplasma, Ac vs Legion~ 

lla, prueba de VHB y VIH (17), 

En segundo orden de f'recuencia se presentaron las les!~ 

nea causadas por hongos, con el 20% de ellas ocasionadas por Can

dida spp. que resulta potencinlmcntc mortal, en este caso la lit!!, 

ratura reporta un 49.5% de inrecciones micúticas en pacientes con 

TR. En tercer lugar se obtuv~ un 12% de .frecuencia para las lesi~ 

nes cutáneas producidas por bacterias y parúsi tos 1 lo que casí -

concuerda con el 14.9% documentado. 

La gran variedad de organismos que causan inf'ecciún en 

el paciente inmunosuprimido es mucho mayor que en los pacientes -

sin esta característica. La respuesta inf'lamatoria a la invasión

microbiana está importantemente alterada por lo que en un momento 

dado, la evaluación diagnóstica de la apariencia morfolúgica de -

las lesiones de la piel puede ser limitada. Por estas dos razones, 

uno puede esperar que el diagnóstico di:ferencial de cualquier le

sión en piel pueda ser muy amplio por lo que la biopsia será útil 

para establecer el diagnóstico. Dos consideraciones son importan

tes cuando se realiza la biopsia por sospecha de una lesión infe.=, 

ciosa de la piel. Primero, los medios más sensibles y rápidos pa

ra detectar organismos inmunológica e histolúgicamente deberán --
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utilizarse por completo. Segundo, apropiadas tinciones y cultivos 

deberán obtenerse para maximizar la oportunidad de identif'icar el 

gt!rmen invasor. La técnica pref'erida para la realización de la -

biopsia es una generosa excisiún en cuña, de la cual la mitad se

enviará a Patología para su proceso de rutina y Unciones especi!!_ 

les (para hongos, micobacteria y bacterias). La otra mitad será -

enviada a Microbiología para cu! ti vos de bacterias aerobias y a-

anaerobias, hongos, micobacterias, la realizaciún de tincionea de 

Gram, Ziehl-NeelsenT, etc. La presencia de cualquier lesión de piel 

en el paciente con trasplante renal que reciba triple esquema in

munooupresor deberá generar una investigaciún completa para dete! 

minar el agente patógeno (2). 

Se han documentado en la literatura, !infamas de c.;lu -

las B (como lo es el linfoma no Hodgkin tipo Durki tt) en un per1~ 

do de seis meses en pacientes con TR inmunosuprimidos con triple

esquema a base de CyA, PON y AZA, con el respectivo incremento en 

la significnncia estad1stica de dichos tumores de lo revisado an

tiguamente. Súlo dos !infamas ocurrieron en 669 TRDC y 29 'fRDVR -

tratados con AZA y PON (0.3%). En 160 TRDC tratados con CyA y PON 

no existieron !infamas. De manera similar en 14 TRDVR que rueron

trasplantados desde ln introducción del triple esquema para inje! 

tos de cadáver, pero que continuaron solamente con AZA y PON, no

s e presentaron linf'omas. El triple esquema inmunosupresor ha ven!, 

do ha ser utilizado por muchos centros para reducir el nivel de -

toxicidad de la CyA, pero se debe tener precaución ya que esto -

puede resultar en un aumento en la frecuencia de linfomas postra! 

plante, principalmente por la sobreinmunosupresión (41). 
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Tambit;n se ha hipotetizado que ademús de la Sóbreinmun~ 

supresión, otros f'actores tales como la cstimulación antigénica -

crónica del e.loinjerto y ln reactivación de una infección latente: 

al virus de Epstein-Darr (VEB) pueden ser los responsables en el

aumento de la incidencia de linfomns malignas en loa pacientes -

con TR. En el caso informado de linfoma no Hodgkin tipo Burkitt,

la asociación que existió fue la inmunosupresiún con el triple e!!_ 

quema y seropositividad para el virus de inmunodeficiencia humana, 

aquí no existió determinación de anticuerpos específicos para VEB 

(lgG), tampoco del antígeno nuclear de Epstein-Barr {antiEBNA), -

etc. Con un intervalo de confianza con probabilidad del 95%, de -

que la población de casos informados exista la posibilidad de la

prcsencia. de linfoma no hodgkin hasta el 5.0% (límite superior de 

conf'ianza). La reducción en la dosis del triple esquema inmunosu

preaor condiciona la regresión del tumor (14 1 41). 

La combinación de la in.formación de varios centros ind.!, 

ca que el cáncer de piel es un cuadro propio del paciente con TR. 

Los tumores ocurren en las zonao de piel expuestos a los rayos -

de luz ultravioleta del sol, la gran mayoria son carcinomas de ci 
lulas escamosas y menos frecuentemente de c~lulas basales. El -

riesgo de desarrollar cáncer de piel se relaciona con la dura -

ción prolongada del tratamiento inmunosupresivo. Tres !"actores i

dentificables en el caso que informamos de cáncer de ct!lulas cpi

dermoides bien dif'ercnciado de piel de cuero cabelludo son : par

lo menos 48 meses de triple esquema inmunosupresor y una zona ex

puesta a la luz solar. Este tipo de c§ncer se origina más frecuen, 

temen te en zonas de keratosis solares, de es tas sólo el 10% e vol~ 

cionan hacia cáncer de ct!lu!aa escamosas. Loa mismos medicamentos 

inmunosupresores pueden actuar como carcinogt!nicos junto con los-
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rayos ultravioleta para la inducción de cc'.i.ncer de piel. Cabe men

cionar que el carcinoma de células basales se origina de novo más 

que de queratosis premalignas. También se ha informado en la lit! 

ratura que el cúncer de ciilulas escamosas se origina de zonas de

picl en la que existía previamente una infección herpt!tica, por -

lo que se puede proponer que la oncogéncsis viral por inmunosupr~ 

sión es otro ractor de cáncer de piel en el paciente transplanta

do (6,7). 

Se ha notado un aumento en la incidencia de diferentes

tipos de malignidades con el uso de la ciclosporina y se ha acor

tado el tiempo de aparición de estos en el perlado de postraspla!!. 

te. Tal vez las diferencias antes mencionadas sean manifestacio-

nes de sc;:ibrcinmunosupresión, ya sea por la CyA, o más probableme!! 

te por medio del uso asociado y prolongado de los otros medicame!! 

tos como la AZA y PON (14). Es probable que el cáncer canalicular 

bien diferenciado en estadio IV informado en este estudio de re

visión de casos, estuviera latente y como se refirió previamente

la sobreinmunosupresión pudo haber desencadenado el desarrollo de 

dicho tumor. Por lo anterior, deberá ser imprescindible descartar 

los !'actores que condicionan la pooibilidad de desarrollar cú.ncer 

de mama y otros tumores (42). 
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CONCLUSIONES 

l. El triple esquema inmunosupresor se ha utilizado para reducir 

los ni veles nefrotúxicos de la CyA, pero en consecuencia se -

ha producido un aumento de otro tipo de complicaciones, como

lo son les dermatológicas. 

2. En orden de f'rccuencia lns complicaciones cutáneas se presen

taron como sigue : erectos colaterales, infecciosas y malig -

nas. 

3. Los ef'ectoa colaterales por el uso de esteroide fueron los -

más comunes y !'recuentes. 

4. De las lesiones cutáneas de tipo infeccioso se presentaron en 

orden de frecuencia como sigue virales, micóticas, bacteri! 

nas y paras! tarias. 

5. Las complicaciones cutáneas infecciosas pueden ser el primer

indicio clínico de afección sist~mica y/o diseminada, poten -

cialmente mortales. 

6. Los herpesvirus se presentaron con mayor f'rccucncia (48%) y -

representan una causa signif'icativa de morbimortalidad. 

7. Las inf'ccciones cutáneas micóticas fueron condicionadas hasta 

el 20% por Candida spp., resultando potencialmente mortal. 

a. Se registró una baje frecuencia de lesiones cutáneas por bac

terias y parásitos. 
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9. La frecuencia de lesiones malignas en esta serie de pacientes 

fue del 5.2% coincidiendo con lo esperado y reportado en la -

1 itera tura, 

10. La simple observación clínica, exámenes de laboratorio y bio.e. 

oias, son suficientes para el diagnóstico y tratamiento opor

tuno de las complicaciones cutáneaa por el uso del triple es

quema inmunosupresor. 

11. Por la presencia de una elevada frecuencia de complicaciones 

dermatológicas, algunas de ellas potencialmente mortales, el

control del paciente con trasplante renal deberá realizarse -

rigurosamente en conjunto con los servicios de Nef'rología, -

Dermatología y otros, los que se integrarún en el protocolo -

del paciente con TR del HCSCN de Petróleos Mexicanos, además

de una revisión m~dica continua por los servicios o departa-

mentes antes re:feridoa. 
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