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1. Resumen

Titulo: Dermatosis mas frecuentes en pacientes con trasplante renal en la consulta
externa de dermatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS en el periodo de marzo 2016 a marzo 2020.

Antecedentes: El trasplante renal (TR) constituye, en la actualidad, la mejor
alternativa para los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) terminal para
mejorar la calidad de vida y la capacidad de realizar actividades cotidianas con
mejores condiciones de salud Y. En México el trasplante renal representa el primer
lugar de érganos trasplantados. En 2018 se realizaron un total de 3048 trasplantes
renales, siendo el lugar con mayor numero de trasplantes el Instituto Mexicano de
Seguridad Social (IMSS) @. Debido al aumento en frecuencia en trasplantes renales
y al incremento de sobrevida en estos pacientes, asi como al tratamiento prolongado
de inmunosupresores se han realizado multiples estudios descriptivos de
dermatosis en trasplantados renales donde la frecuencia de las dermatosis se
reporta en algunos estudios por arriba del 95% ); se han reportado las dermatosis
infecciosas como las mas frecuentes, variando entre los estudios el primer lugar de
etiologia viral o bacteriana y en algunos otros en primer lugar en las dermatosis
inflamatorias (acné, dermatitis seborreica e hiperplasia gingival)®®). Se ha
relacionado que a mayor tiempo postrasplante mayor riesgo de lesiones cutdneas
malignas, las cuales se caracterizan por ser mas agresivas, esto probablemente
asociado a la terapia de inmunosupresién por tiempo prolongado que deben recibir
los pacientes para evitar rechazo de injerto. En México no se han realizado estudios
descriptivos de dermatosis en pacientes con trasplante renal, lo cual es de gran
importancia para poder prevenir, diagnosticar o tratar de forma oportuna
enfermedades dermatoldgicas que pueden afectar la calidad de vida del paciente o
peor aun, condicionar mortalidad. Los factores de riesgo que comunmente se
relacionan a enfermedades dermatologicas son la edad, género, antecedentes
personales, estado inmunosupresor concomitante al tratamiento inmunosupresor;
otros factores, sobre todo para el cancer de piel, abarcan fototipo, exposicion a la
radiacion ultravioleta (RUV) previo al trasplante y antecedente de lesiones pre-
malignas.

Objetivo: Determinar las dermatosis mas frecuentes en pacientes con trasplante
renal en la consulta externa de dermatologia del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS en el periodo de marzo 2016 a marzo
2020.

Material y métodos: Estudio descriptivo de corte transversal que incluy6 a los
pacientes trasplantados renales que asistieron a la consulta externa de nefrologia y
unidad de trasplante renal del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS y que fueron referidos al servicio de dermatologia de la misma
unidad desde marzo 2016 hasta marzo 2020.



Los datos se obtuvieron mediante interrogatorio al paciente y se registraron en hoja
especial, ademas se realiz6 verificacion de la historia clinica. Se extrajo informacion
sobre género, edad, antecedentes personales patolégicos, etiologia de la
enfermedad renal, afio del trasplante, tipo de donante (vivo o cadavérico) y terapia
de inmunosupresion usada al momento de la valoracion.

Posteriormente se realizé una exploracion fisica completa y detallada dirigida a piel,
pelo y ufias. Se registr6 tiempo de evolucion, diagndstico dermatolégico y
tratamiento, en caso de haber sido necesario, en hoja de captura. En caso de que
la dermatosis del paciente haya requerido estudios adicionales como examen
directo micolégico, cultivo para hongos o bacterias, biopsia de piel o tratamiento
quirdrgico se realizaron el mismo dia de la primera valoracion; asi mismo, en caso
de que se hubieran requerido estudios de laboratorio o imagen se solicitaron el
mismo dia con cita subsecuente para seguimiento.

Las dermatosis se clasificaron en seis grupos: infecciosas, autoinmunes,
inflamatorias, tumorales, probablemente secundarias a farmacos y otras dermatosis
(las que no se podian integrar al resto). Posteriormente se realizé estudio estadistico
para determinar dermatosis mas frecuentes en general y las variables de edad,
género, comorbidos, tipo de donador, causa de nefropatia y terapia
inmunosupresora.

Para determinar asociacién con terapia inmunosupresora, se clasificaron en 5
grupos los medicamentos utilizados mas frecuentemente: 1. Tacrolimus, azatioprina
y prednisona, 2. Tacrolimus, micofenolato y prednisona, 3. Ciclosporina,
micofenolato y prednisona 4. Sirolimus, prednisona y micofenolato y 5. Otros.

Ademas, se clasificaron en 6 grupos el tiempo de evolucion de la dermatosis ya sea
previa o posterior al trasplante renal, de la siguiente forma: 1. Dermatosis previa al
trasplante renal 2. Un dia — un afio post-trasplante renal 3. Un afio y un dia — cinco
afos post-trasplante renal 4. Cinco afios y un dia — diez afios post-trasplante renal
6. Mas de diez afios y 1 dia post-trasplante renal. La distribucién en 6 grupos,
previamente descrita, fue por decisién propia en base a la frecuencia observada de
las dermatosis en la linea del tiempo de nuestros pacientes asi como de otros
estudios revisados a nivel internacional.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva, con analisis con medidas de
tendencia central y de dispersién dependiendo el tipo de variable.

Recursos e infraestructura: El servicio de Dermatologia atendio en el periodo de
estudio a un total de 180 pacientes de la unidad de trasplante renal. 153 son
pacientes con trasplante renal y el resto se encontraban en protocolo de trasplante.
Se conto con el apoyo del archivo clinico para revision de expedientes, servicio de
laboratorio y gabinete, incluidos micologia y bacteriologia y area de procedimientos
quirargicos para realizar estudios que fueron necesarios.



Experiencia del grupo: La Dra. Guadalupe Tapia cuenta con la capacidad para
realizar la recoleccion de datos. La Dra. Alicia Lemini guio al alumno en la
realizacion del protocolo, fue la responsable de la evaluacion clinica y la redaccién
del texto final. La Dra. Evelin Reyes intervino en la redaccion del texto final que
corresponde a su especialidad.
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“DERMATOSIS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL EN LA CONSULTA EXTERNA DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS EN
EL PERIODO MARZO 2016 A MARZO 2020”

1. Marco tebrico:

La enfermedad renal cronica (ERC) se reconoce como un problema de salud publica
en todo el mundo. Los grupos de trabajo de las guias, KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) primero y de las guias KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) después, definen enfermedad renal crénica como la
reduccion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y/o dafio renal evidenciado por
estudios de imagen, de laboratorio o dafio histologico, con al menos 3 meses de
duracion. La enfermedad renal cronica se clasifica en cinco estadios. Se consideran
etapas tempranas de la ERC la 1 y la 2, pero algunos autores incluyen también la
etapa 3. En todo paciente con reduccion de la TFG se debera buscar evidencia de
dafio renal con estudios de imagen, laboratorio o biopsia. En México la enfermedad
renal mas frecuente es la secundaria a diabetes mellitus o nefropatia diabética. ¥

Una vez que un paciente fue identificado y clasificado con algin grado de dafio renal
cronico en etapas tempranas (1 a 3 KDIGO), las acciones del equipo de salud
deberan estar acordes a la etapa de presentacion: control de la glucosa sérica en
diabéticos, control estricto de la presidn arterial en hipertensos, mantenimiento de
niveles de colesterol LDL y niveles de triglicéridos, control de acido arico, eliminar
tabaquismo, tener una dieta sana con ajuste proteico cuando se requiera reduccion
de la proteinuria y evitar medicamentos y procedimientos nefrotéxicos. 4

El trasplante renal es la terapia de reemplazo de eleccién en la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal crénica en etapa avanzada (4 y 5 KDIGO) y que
requieren tratamiento dialitico. Un trasplante exitoso se asocia con mejoria en la
supervivencia, mejoria en la calidad de vida vy, sin lugar a dudas, en importante
disminucién de costos en salud en comparacion con cualquier modalidad de
dialisis.®

La primera descripcion en la literatura médica del trasplante renal ocurrié en 1902
por la Sociedad Médica de Viena y fue realizada por el cirujano polaco Emerich
Ullimann, el cual llevé a cabo un autotrasplante de un rinidn de perro desde su
posicion anatdmica normal a los vasos del cuello. En el mismo afio y también en
Viena, Von de Castello realizé un trasplante renal entre perros. El profesor Jaboulay
llevo a cabo en 1906 el primer trasplante humano de rifion del que se tiene noticia.
Para ello utilizé6 como donante el riidn de un cerdo al que coloco en el brazo de un
paciente con ERC, el rifién funcioné aproximadamente una hora.®(®

Se vio claro que no era posible ningun nuevo trasplante sin disminuir o anular la
reactividad natural frente a los antigenos de histocompatibilidad. Billingham, Brent
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y Medawar en Boston, publicaron su primer trabajo sobre induccién de un estado
de falta de respuesta especifica a los antigenos del injerto. En esta linea de trabajo,
entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como Hamburger en Paris y Merrill en Boston,
pensaron que una forma de disminuir la respuesta inmunologica, evitando el
rechazo, consistiria en poner al paciente urémico en un estado de “inmadurez
inmunologica”. Para ello, emplearon la irradiacion linfatica total que provocaba una
deplecion casi total de la poblacion linfocitaria, favoreciendo asi el estado de
tolerancia. La alta mortalidad que comportaba la aplicacion de esta técnica impidio
su utilizacion como método inmunosupresor Util. ©

En abril de 1962, el grupo de Merrill y Murray con un rifidn proveniente de un
donador relacionado lograron un trasplante exitoso, ya que el rifidn sobrevivié por
21 meses, exclusivamente, con el uso de quimioterapia inmunosupresora. En 1966,
en México, el primer trasplante renal de donador no relacionado se realiz6 a una
costurera de Aguascalientes, quién constituy6 el primer caso reportado en el pais
de nefritis tubulointersticial relacionada con la ingesta de analgésicos. Sin embargo,
la paciente fallecid a los 14 dias del trasplante. El segundo paciente trasplantado
fue un éxito desde el principio. Se trataba de un hombre de 28 afios, desde un afio
atras en hemodidlisis cronica, su hermana de 26 afios fue su donadora. Este
paciente ademas de esteroides y azatioprina recibié suero antilinfocitico que se
habia desarrollado desde 1963 y estaba en boga como método para inducir
inmunosupresion, el rindn sobrevivié por 14 afios. )

2.1 Epidemiologia en pacientes trasplantados y factores de riesgo

El Centro Nacional de Trasplantes en México en 2018 reporté 3048 trasplantes
renales, siendo mas comun los donadores vivos. En los primeros tres lugares de la
Republica Mexicana se encuentra la Ciudad de México, Jalisco y Guanajuato. De
acuerdo al tipo de dependencia por el que fue realizado, el IMSS ocupa el primer
lugar con 1513 trasplantes renales, seguido por el sector privado con 615
trasplantes renales. @

El paciente con trasplante renal tiene un riesgo incrementado de presentar
enfermedades cutaneas, esto debido a diferentes factores como la
inmunosupresion propia que presenta el paciente y los efectos adversos de los
tratamientos inmunosupresores®. Ademas de los efectos adversos esperados por
la terapia inmunosupresora, pueden también encontrarse infecciones comunes y/u
oportunistas, tumores malignos y lesiones pre-malignas.

Respecto a la terapia inmunosupresora que recibe el paciente con trasplante renal,
generalmente suprime la inmunidad responsable contras las bacterias, hongos e
incluso tumores. Las dermatosis neoplasicas mas importantes por mencionar son
gueratosis actinicas, carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide. Ademas, la
terapia inmunosupresora puede predisponer a varias infecciones en la piel, como
herpes simple, herpes zoéster, pitiriasis versicolor, onicomicosis, e incluso agentes
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oportunistas. Respecto a la asociacién con uso prolongado de inmunosupresores,
se pueden incluir hipertricosis, hiperplasia gingival, acné y estrias. ®)

En la literatura internacional, se han escrito multiples estudios descriptivos respecto
de las dermatosis en trasplantados renales. En estos estudios la prevalencia de las
dermatosis en pacientes con trasplante renal se encuentra por arriba del
70%MO101Y) e jncluso en la serie mas grande de Polonia de dermatosis en
trasplantados renales realizada por Imko-Walczuk® y colaboradores concluyen una
prevalencia del 98%.

Por lo tanto, la prevalencia de las enfermedades dermatolégicas en pacientes
trasplantados renales es muy alta. Aparentemente, el espectro de las enfermedades
dermatoldgicas es de acuerdo al tiempo postrasplante. Las enfermedades malignas
incrementan posterior al trasplante, siendo el cancer de piel lo mas prevalente. (12

Se han detectado diferentes factores en los pacientes con trasplante renal para
desarrollar enfermedades dermatoldgicas, principalmente son: terapia de
inmunosupresion postrasplante de larga evolucién, rol de virus potencialmente
oncogénico, exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV) previo al trasplante, asi
como ser portador de lesiones de piel pre-malignas. 12

2.2 Dermatosis en pacientes con trasplante renal:

En el 2016, Unal y colaboradores realizaron una revision de articulos de las lesiones
dermatolégicas posterior al trasplante renal. Destacan infecciones cutaneas al mes
del trasplante relacionadas con complicaciones de la cirugia, como infeccion de
herida y celulitis (en su mayoria causado por Staphylococcus y Streptococcus), sin
embargo, también se han reportado asociadas a Gram negativos, hongos vy
micobacterias lo cual incrementa riesgos de complicaciones para el paciente.

La reactivacion del herpes simple ocurre en un 15-45% entre la primera y tercera
semana post-trasplante, siendo mas frecuente la afeccién a zona labial y anal. Las
infecciones por oportunistas ocurren entre el segundo al quinto mes post-trasplante
y los agentes mas comunmente involucrados son Nocardia, Bartonella y
micobacterias atipicas.®

Respecto a las infecciones virales y fungicas ocurren posterior a los 6 meses de
trasplante. La reactivacion del virus varicela zéster es comun, reportandose hasta
en un 8.6%, complicandose a neuralgia post-herpética e incremento en riesgo a
diseminacion de las lesiones.®

El virus papiloma humano (VPH) es una infeccion frecuente que varia de 25 al 50%,
en su mayoria estan representadas por multiples verrugas planas y vulgares en
zonas fotoexpuestas (cara y dorso de manos) y que aumentan en nimero a mayor
tiempo de inmunosupresion (15% al primer afio post-trasplante y 85% a los cinco
afos post-trasplante). Estas verrugas se han asociado a un incremento en el
desarrollo de carcinoma epidermoide periungueal, asi como anogenital. Los tipos
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mas frecuentes son 1, 2, 4 y 14, sin embargo, se han descrito que se han encontrado
tipos 6/11 y 16/18 (potencialmente oncogénicos) en algunas verrugas de los
pacientes trasplantados. ©

El molusco contagioso es comun y se caracterizara por presentar multiples lesiones
las cuales son refractarias a tratamiento.

Respecto a las infecciones por hongos, pitiriasis versicolor y onicomicosis son las
mas comunes; sin embargo, también pueden ocurrir infecciones por hongos
oportunistas como Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma, entre otros. © Desde
1998, Sentamil y colaboradores reportaron una frecuencia de 42% de micosis en
pacientes con trasplante renal, siendo mas frecuente en su estadistica tifia inguinal
y tifla corporal y el agente aislado mas frecuente fue T. rubrum(®, Ademas, en
pacientes con inmunocompromiso se ha reportado mayor frecuencia de
onicofungoma o dermatofitoma subungueal, la cual es una afeccion de la lamina
ungueal que puede ser causada por dermatofitos, levaduras o mohos. La frecuencia
se desconoce con precision; sin embargo, algunos estudios reportan que se
presenta hasta en 5.3% del total de los casos de onicomicosis. Clinicamente se
manifiesta por un é&rea redonda o lineal, blanca o blanco-amarillenta.
Microscopicamente se observan conglomerados fungicos formados por hifas y/o
conidios. La mayoria de los dermatofitomas son causadas por dermatofitos (por eso
el término utilizado), en especial Trichophyton rubrum; no obstante, puede ser
causado por otros hongos filamentosos no dermatofitos, como Aspergillus spp. Esta
patologia frecuentemente se asocia con una mala respuesta a los tratamientos
convencionales para onicomicosis y riesgo a diseminacion extraungueal. 4

La incidencia de cancer de piel se encuentra incrementada en los pacientes con
trasplante a comparacion de la poblacién general. Los factores de riesgo para
presentarlos incluyen la inmunosupresion (riesgo de carcinogénesis), edad
avanzada, historia previa de cancer, exposicion a radiacién ultravioleta, fototipo y
gueratosis actinicas previas. El carcinoma epidermoide (CEC) es el mas comun en
los pacientes con trasplante renal, siendo hasta 65 veces mas el riesgo de
presentarlo y se encuentra asociado a verrugas y queratosis actinicas. EI CEC
presenta mayor agresividad y condiciona mayor mortalidad en los pacientes con
trasplante renal. El carcinoma basocelular (CBC) es el segundo en frecuencia,
siendo hasta 10 veces mas el riesgo de presentarlo respecto a la poblacion general.
Las queratosis actinicas presentan mas frecuentemente desarrollo a CEC.®

La incidencia de linfomas en pacientes con trasplante renal es desconocida. Se han
reportado 10 casos, 6 de ellos linfomas B y 4 linfomas T, 9 de ellos reportados en el
género masculino. El riesgo de desarrollar melanoma también se encuentra
aumentado en estos pacientes, de 3 a 5 veces mas a comparacion de la poblacién
comun. Ademas, se han reportado casos de receptores de trasplante renal con
desarrollo de melanoma metastasico puesto que el donador no se habia
diagnosticado previamente. Otros tumores malignos de la piel que se encuentra
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incrementados en estos pacientes son sarcoma de Kaposi y carcinoma de células
de Merkel. @

2.3 Estudios relacionados realizados en México: En México no se han
realizado estudios descriptivos de dermatosis en pacientes adultos con
trasplante renal.
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2. Justificacion: En los ultimos afios, en México y en el mundo se ha tenido un
incremento importante de programas de trasplante renal siendo cada afio mas
frecuente, esto ademas asociado a un incremento en la supervivencia de los
pacientes receptores de rifion. En la literatura mundial se ha reportado que
hasta un 98% de los pacientes con trasplante renal pueden tener
enfermedades dermatoldgicas. La variedad de estas enfermedades abarcan
desde infecciones comunes por bacterias, virus y hongos hasta infecciones
oportunistas; otras como tumorales y lesiones pre-malignas, asi como efectos
adversos de medicamentos inmunosupresores que con frecuencia el paciente
debe utilizar por muchos afios lo que condiciona un riesgo alto de presentarlas.
Por lo tanto, la dermatologia se ha convertido en una especialidad fundamental
para evitar complicaciones de salud en el paciente con trasplante renal. Es
imprescindible que el dermatélogo conozca las dermatosis que con frecuencia
se pueden detectar y entonces ser capaz de diagnosticarlas y otorgarles
tratamiento oportuno. Por otro lado, en caso posible, tener la capacidad de
poder prevenirlas. Es fundamental que el paciente con trasplante renal tenga
una valoracion anual por el dermatdlogo y de esta manera evitar
complicaciones futuras.

3. Planteamiento del problema: La enfermedad renal crénica es considerada
una enfermedad de salud publica, lo que ha llevado a un incremento en
programas para trasplante renal. Los pacientes con trasplante renal presentan
diferentes factores para desarrollar dermatosis benignas y malignas, tales
como la inmunosupresion propia del paciente, inmunosupresién por
tratamiento necesario para evitar rechazo del injerto asi como los factores
conocidos de la poblacion general (exposicion crénica a la radiacion
ultravioleta, fototipo y antecedentes familiares). Estos factores pueden
aumentar el riesgo de diseminacion de dermatosis e incluso muerte en los
pacientes. El incremento en la supervivencia de los pacientes con trasplante
renal ha provocado aumento en interconsultas al servicio de dermatologia. En
México no existen estudios descripticos de enfermedades dermatoldgicas en
pacientes adultos con trasplante renal, por lo que nos obliga registrar y reportar
las dermatosis detectadas y en este caso, mostrar a los dermatdlogos lo
detectado y fomentar prevencion en dichos pacientes o diagnosticar y tratar de
forma oportuna. La importancia del trabajo radica en que los dermatologos
puedan ser capaces de evitar complicaciones que pueden llevar incluso a la
muerte al paciente con trasplante renal.

Pregunta de investigacion: ¢Cuales son las dermatosis mas frecuentes en los
pacientes con trasplante renal en la consulta externa de dermatologia de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de marzo 2016
a marzo 20207
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4. Objetivos:

Objetivo general: Determinar las dermatosis mas frecuentes en pacientes con
trasplante renal en la consulta externa de dermatologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS en el periodo de marzo
2016 a marzo 2020.

Objetivos especificos:

A. Describir las caracteristicas clinicas de las dermatosis de los
pacientes con trasplante renal del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS) en el periodo de marzo
2016 a marzo 2020

B. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con
trasplante renal del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS) en el periodo de marzo 2016 a marzo
2020

C. Ildentificar factores de riesgo para las dermatosis encontradas en
los pacientes con trasplante renal del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS) en el periodo de
marzo 2016 a marzo 2020

D. Determinar la frecuencia de cada una de las dermatosis y tiempo
transcurrido pre o post-trasplante renal de los pacientes con
trasplante renal del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS) en el periodo de marzo 2016 a marzo
2020

5. Hipotesis: Mas del 90% de los pacientes referidos a la consulta externa de
dermatologia con trasplante renal tienen enfermedades dermatolégicas
asociadas a su propia inmunosupresion o a la adquirida por los medicamentos
inmunosupresores que reciben.
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6. Material y métodos:
Tipo de estudio: Estudio observacional, descriptivos, transversal.

Poblacién y muestra: Pacientes mayores de 18 afios postrasplantados renales,
que acudian a la consulta de nefrologia o unidad de trasplante renal y fueron
referidos a la consulta externa de dermatologia y micologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS en el periodo
comprendido entre marzo 2016 a marzo 2020 y que aceptaron participar en el
estudio.

Tamafo de muestra: Se incluyeron a todos los pacientes postrasplante renal que
fueron referidos por nefrologia o unidad de trasplante renal a la consulta externa del
servicio de Dermatologia y Micologia médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(IMSS) en el periodo de marzo 2016 a marzo 2020

Criterios de seleccion de estudio:
Criterios de inclusioén:

a. Pacientes mayores de 18 afios con trasplante renal evaluados por
dermatologo o residente de dermatologia.

b. Género femenino o masculino

c. Pacientes referidos a la consulta externa de dermatologia por el
servicio de nefrologia o unidad de trasplante renal

d. Pacientes que acepten una revision dermatolégica

Criterios de no inclusién

a. Pacientes que no deseen participar en el estudio

b. Pacientes menores de 18 afios

c. Pacientes que no hayan acudido a consulta externa en el periodo
de realizacion del protocolo

Criterios de exclusion
a. Pacientes con informacioén clinica insuficiente
Metodologia:

Los investigadores responsables fueron un médico residente de cuarto afio y un
médico de base adscrito al servicio de dermatologia y otro mas del servicio de
unidad de trasplante renal. Cada paciente fue invitado a participar liboremente, y en
caso de aceptar, firmé una hoja de consentimiento informado aprobado por el comité
local de ética e investigacion del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
siglo XXI, IMSS.

En el estudio se incluyeron pacientes con antecedente de trasplante renal que
fueron referidos a la consulta externa de dermatologia y cada paciente tuvo una hoja
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de recoleccion de datos que incluyeron la siguiente informacion: ficha de
identificacion que incluia nombre, género y edad, antecedentes patolégicos, fecha
de trasplante, causa de nefropatia, tipo de donador, tratamiento inmunosupresor y
diagnéstico dermatoldgico. Se realizO una exploracion fisica completa e
intencionada a piel, pelo y ufias. En caso de ser necesario, y con previa firma en
consentimiento informado, se pasé a toma de muestras para examen directo y/o
cultivo, muestras de laboratorio, estudios de gabinete y/o biopsia de piel.
Posteriormente se pudo registrar el diagnostico dermatolégico encontrado. Se
otorgd tratamiento en caso de necesitarlo y cita de seguimiento.

Se analizaron las dermatosis detectadas en los pacientes, las cuales fueron
clasificadas en 6 grupos: infecciosas, autoinmunes, inflamatorias, tumorales,
probablemente secundarias a farmacos y otras dermatosis (las que no se podian
integrar al resto). Se analizaron frecuencia de las dermatosis de acuerdo a edad,
género, comorbidos, causa de nefropatia, tipo de donador, fecha de trasplante y
tratamiento inmunosupresor. Se determind si hay o no asociacion a estas variables.

La terapia inmunosupresora, se clasificd en 5 grupos los medicamentos utilizado
mas frecuentemente: 1. Tacrolimus, azatioprina y prednisona, 2. Tacrolimus,
micofenolato y prednisona, 3. Ciclosporina, micofenolato y prednisona 4. Sirolimus,
prednisona y micofenolato y 5. Otros.

Las dermatosis se clasificaron en 6 grupos de acuerdo al tiempo de evolucién, ya
sea previo o posterior al trasplante renal de la siguiente forma: 1. Dermatosis previa
al trasplante renal 2. Un dia — un afio post-trasplante renal 3. Un afio y un dia —
cinco afos post-trasplante renal 4. Cinco afios y un dia — diez afios post-trasplante
renal 6. Mas de diez afios y 1 dia post-trasplante renal.

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

7. Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, con analisis con medidas de
tendencia central y de dispersién dependiendo el tipo de variable.

18



8. Definicion operacional y conceptual de variables

VARIABLES INDEPENDIENTES:

VARIABLE: DEFINICION DEFICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL: | OPERACIONAL: | VARIABLE: MEIDICION:
Edad Lapso qgue | Afios cumplidos | Cuantitativa Afos
transcurre del paciente al continua
desde e| | momento de Discreta
nacimiento  en haber_ iniciado el | (afios) )
o estudio. 1. 18-25 afios
un individuo, 2 26-50 afios
hasta su 3. 51-65 afios
deceso, en 4. 66-80 afios
afos. 5. >81 afios
Género Expresion Sexo consignado | Cualitativa Masculino
fenotipica de la | en los registros dicotébmica Femenino
presencia  del de Ios_ Nominal .
cromosoma XY expedle_n_tesyen 1. Femenl_no
su identificacién 2. Masculino
0 XX para| oficial INE
designar -Femenino
hombre y mujer | -Masculino
respectivamente
Comorbilidad | Patologias Enfermedades Cualitativa Hipertension
agregadas presentes en los | Nominal arterial
ademas de la pacientes aparte 1. Si sistémica
enfermedad o trasplante _renal. ¢Cual? Diabetes
trastorno Lo que refiere el 2. No .
primario, paciente mellitus
diagnosticadas | /expediente: Otras
previamente por | Hipertension
meédico tratante | arterial sistémica,
diabetes mellitus
y otras.
Causa de | Enfermedad de | Causa Cualitativa nominal | Indeterminada
nefropatia base que tiene | indeterminada, politbmica Congénita

como
consecuencia la
enfermedad
renal cronica
terminal

causa congeénita,
causa secundaria
a
glomerulopatias,
vasculopatias o
uropatia

Glomerulopati
a
Vasculopatia
Uropatia
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Tiempo del | Tiempo Tiempo en afos | Cuantitativa Meses
trasplante transcurrido que ha C(_Jntinua
renal entre la fecha | transcurrido Discreta
del trasplante | desde que se (anos)
renal y  el|realizé el 1.1 mes - 6
meses
moment_(? de la | trasplante renal 5 7 meses — 12
evaluacion
linica meses
¢ 3. 13 meses -
24 meses
4. 25 meses —
36 meses
5. 37 meses -
48 meses
6. > 60 meses
Tratamiento Farmacos Farmacos Cuantitativa Grupo 1
inmunosupre | inmunosupresor | inmunosupresore | continua Grupo 2
sor es que tiene el | s 1. Tacrolimus, Grupo 3
objetivo de azatioprina y | Grupo 4
disminuir el prednisona
riesgo de 2. Tacrolimus,
rechazo de micofenolato
trasplante y prednisona,
3. Ciclosporina,
micofenolato
y prednisona
4. Otros
diferentes
Donador 0 | Que hace un | Persona (vivo | Cualitativa nominal | Vivo
Tipo de | don o] un | relacionado o | dicotomica relacionado
Donador presente cadavérico) que Cadavérico
realiza la
donacion de

trasplante renal
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VARIABLES DEPENDIENTES:

la piel que no
pertenezcan en

las dermatosis
infecciosas,
inflamatorias vy
tumorales

que no
pertenezcan a
dermatosis
infecciosas,
inflamatorias vy
tumorales

VARIABLE: DEFINICION DEFICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL: | OPERACIONAL: | VARIABLE: MEIDICION:
Infecciones Alteracion Infecciones  por | Cualitativa nominal | Positivo
de la piel y |clinica de la piel | virus, bacterias u | dicotdbmica Negativo
anexos  por |y anexos | hongos con
virus, causada por | manifestacion en
bacterias y | virus, bacterias | la piel y anexos
hongos u hongos
Dermatosis Alteracién Alteracion clinica | Cualitativa nominal | Positivo
inflamatorias | clinica de la piel | de la piel a causa | dicotomica Negativo
causada por | de componente
procesos inflamatorio,
inflamatorios endogeno o]
endoégenos o | exégeno
exdgenos (dermatitis por
contacto,
eccemas,
dermatitis
seborreica,
psoriasis y otras)
Dermatosis Alteracion Alteracion clinica | Cualitativa nominal | Positivo
tumorales clinica de la piel | de la piel a causa | dicotomica Negativo
causa por | de  crecimiento
crecimiento de | neoplasico
una masa | (qQueratosis
anormal de | actinicas,
tejido en forma | carcinoma
autonoma basocelular,
carcinoma
epidermoide,
melanoma)
Otras Aquellas Alteraciones Cualitativa nominal | Positivo
dermatosis alteraciones de | clinicas de la piel | dicotomica Negativo
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9. Consideraciones éticas: Para la realizacion de este estudio se obtuvo la
aprobacion de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion en
Salud del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

ASPECTOS ETICOS. Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el
manejo de informacion y la confidencialidad del paciente se realizaron de acuerdo
a lo establecido segun la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud en su articulo 17, asi como la declaracién de Helsinki de 2013 para estudios
biomédicos. De acuerdo a la Ley General de Salud, se traté de un estudio de riesgo
leve, ya que se recolectaron los datos del paciente al interrogatorio y el resto en
expediente clinico.

En todos los casos, se solicitd la autorizacidn por escrito para participar en este
proyecto mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:
Los pacientes se beneficiaron directamente de este estudio, ya que el dia que
fueron valorados por el servicio de dermatologia se pudo otorgar diagndstico y
tratamiento indicado para la enfermedad dermatologica detectada. Asi mismo, en
caso de que hubieran requerido mayor protocolo de estudio, como toma de biopsia
de piel o exdmenes suplementarios de laboratorio y/o gabinete fueron referidos
para realizarse. En caso de que el tratamiento hubiera sido quirdrgico, previo a
consentimiento informado, se pudo realizar con cita subsecuente. Ante la sociedad,
ayudé a los dermatélogos a identificar dermatosis frecuentes en los pacientes con
trasplante renal, lo que permitira dar un diagnéstico y tratamiento oportuno y asi
mejorar la calidad de vida de los pacientes con trasplante renal. Por otro lado, se
podra orientar a los médicos tratantes de nefrologia o unidad de trasplante renal
sobre dermatosis asociadas con tratamiento inmunosupresor, y en caso de ser
posible, valorar cambios del tratamiento.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIII de la Ley
General de Salud). Para lograr lo anterior se utilizaran nimero de folio y se evitara
utilizar identificadores.

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: un médico
diferente al médico tratante solicitdé al paciente firmar la carta de consentimiento
informado para recabar la informacion necesaria mediante la revision de expediente
clinico, la exploracion fisica con la toma de medidas antropométricas y
determinando el diagnostico dermatolégico para recibir tratamiento necesario.
(Anexo 1). La solicitud se realizé cuando acudio a consulta.
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11. Recursos humanos y financieros.

Recursos humanos. Un médico adscrito al servicio de Dermatologia y Micologia
Médica del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS y
un médico residente de cuarto afio de dermatologia del mismo hospital. Un médico
adscrito al servicio de Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS.

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

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

Recursos financieros. No se requirié apoyo financiero.
12. Cronograma de actividades:

1. Llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2), exploracién clinica y
completa dirigida a la piel, pelo y ufias que se registré en hoja de captura. En caso
de requerir estudios de laboratorio y/o gabinete, biopsia de piel se pasaron al area
especializada.

2. Andlisis descriptivo y estadistico de las variables.

3. Redaccioén de los resultados, discusion y conclusiones.

Actividades

Meses (semanas) del 2019-2020

Septiembre 2019- Marzo 2020 Marzo-Mayo 2020

Junio 2020

Elaboracion del
protocolo

Recoleccion de
datos

Andlisis de
resultados

Presentacion

del proyecto e

impresién de
tesis
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13. Resultados:

Se revisaron un total de 180 pacientes y expedientes en la consulta externa de
Dermatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
de la consulta externa de nefrologia o unidad de trasplante renal referidos por la
consulta externa de nefrologia o del servicio de unidad de trasplante renal en el
periodo comprendido de marzo 2016 a marzo 2020. De los 180 pacientes, 27
pacientes se encontraban en protocolo para primer o segundo trasplante renal,
mientras que 153 de ellos cumplieron con los criterios de seleccion. (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes.

Pacientes excluidos Pacientes incluidos
n=27 n= 153

Protocolo para trasplante renal
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Caracteristicas clinicas y demograficas:

Del total de 153 pacientes, el género masculino fue el mas frecuente siendo de 88
pacientes (57%), mientras que del género femenino 65 pacientes. (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de género en pacientes con trasplante
renal referidos a la Constulta externa (CE) de dermatologia
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La edad promedio de los pacientes que tuvieron la revision dermatolégica fue de
37.3 afos, como maxima 74 afios y minima 18 afios. Se dividieron en 6 grupos de
edad, siendo el grupo mas frecuente de 18 a 30 afios con un total de 59 pacientes.
Se observa descenso progresivo conforme hay aumento de edad. (Figura 3).

Figura 3. Distribucion de edad en pacientes con trasplante renal
referidos a la CE de dermatologia
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Respecto a la etiologia de la enfermedad renal crénica de los 153 pacientes, 44
fueron de etiologia no determinada, 32 hipoplasia renal, 31 glomerulonefritis, 24
secundarias a otras enfermedades donde destacaron poliquistosis renal,
preclampsia, pielonefritis cronica, malformaciones congénticas y enfermedades
hereditarias tipo cistinosis, 15 secundarias a enfermedades de diabetes o
hipertension arterial sistémica y 7 nefropatia lupica. (Figura 4).

FIGURA 4. DISTRIBUCION DE ETOLOGIA DE NEFROPATIA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL REFERIDOS A LA CE DE
DERMATOLOGIA:

M Etiologia no determinada mHipoplasia renal m Glomerulonefritis m DM o HAS m Nefropatia lipica mOtras
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Dentro de los comorbidos la hipertension arterial sistémica se presentd en 56
pacientes, en segundo lugar diabetes con 17 casos, 3 pacientes con hiperuricemia,
8 con hipotiroidismo, 7 con lupus eritematoso sistémico, 30 con otras enfermedades
no descritas de forma previa donde se incluyeron hiperplasia prostatica benigna,
dislipidemia, cardiopatia isquémica, entre otras; 57 pacientes sin presentar
comoérbidos. (Figura 5).

Figura 5. Comadrbidos en pacientes con trasplante
renal referidos a la CE de dermatologia
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El tipo de donacion mas frecuente fue de donador vivo relacionado siendo un total
de 114 (75%) de los 153 pacientes estudiados, mientras que de tipo donador
cadaveérico fueron en 39 pacientes. (Figura 6).

Figura 6. Distribucion de tipo de donacion en los
pacientes con trasplante renal referidos a la CE
de dermatologia

W Donador vivo relacionado B Donador cadavérico
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De acuerdo al tratamiento, se dividieron en 5 grupos los medicamentos utilizados
de forma mas frecuente; el grupo de medicamentos mas utilizado fue el de
tacrolimus, prednisona y micofenolato con un total de 95 pacientes; el segundo en
frecuencia fue el grupo conformado por tacrolimus, azatioprina y prednisona con un
total de 20 pacientes; en tercer lugar se conformo por un grupo de medicamentos
no mencionados en otros grupos, con 15 pacientes, destacando con mayor
frecuencia el grupo de prednisona, azatioprina y ciclosporina; en los 2 ultimos
lugares con 11 y 12 pacientes respectivamente, el grupo de ciclosporina,
micofenolato y prednisona y el grupo de sirolimus, prednisona y micofenolato.
(Figura 7).

Figura 7. Distribucion de grupo de farmacos
administrados a pacientes con trasplante renal
referidos a la CE de dermatologia

H Tacrolimus, prednisona y micofenolato B Tacrolimus, prednisona y azatioprina
m Ciclosporina, micofenolato y prednisona & Sirolimus, prednisona y micofenolato

M Otros

El promedio de fecha de trasplantes de los 153 pacientes, fue el afilo 2012. El mas
reciente en el presente afio (2020) y el mas antiguo, afio 1982.
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El total de tipos de dermatosis, en los 153 pacientes, fueron 54; éstas se dividieron
en 6 grupos diferentes. Las dermatosis mas comunes fueron las de tipo infecciosas,
con un total de 15 tipos; posteriormente el grupo de otras dermatosis con un total
de 12 tipos, siguiendo las tumorales e inflamatorias con 10 tipos respectivamente;
por ultimo, las dermatosis probablemente secundarias a farmacos con 4 tipos y las
autoinmunes con 3 tipos. (Figura 8).

Figura 8. Distribucion de los grupos de dermatosis
detectadas en los pacientes con trasplante renal
referidos a la CE de dermatologia
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Se clasificaron en 4 grupos las dermatosis detectadas de tipo infecciosas, de
acuerdo al agente causal: hongos, bacterias, virus y parasitos. Dentro de las mas
comunes fueron las causadas por hongos y virus, cada una con 5 tipos de
dermatosis diferentes; posteriormente bacterias con 3 tipos de dermatosis y
parasitos con 2 tipos de dermatosis. (Figura 9).

FIGURA 9. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE DERMATOSIS
DE TIPO INFECCIOSA DE ACUERDO A AGENTE CAUSAL

m Hongos
| Virus
M Bacterias

W Parasitos
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Dentro de las dermatosis del grupo de infecciosas causadas por hongos, las
patologias dermatolégicas predominantes fueron onicomicosis, presente en 33
pacientes (21.5%), pitiriasis versicolor en su variedad hipercromiante en 8 pacientes
y en la hipocromiante con 14 pacientes; posteriormente las tifias, las cuales
destacaron tifia de pies en 8 pacientes, tifia del cuerpo en 3 pacientes, tifia incégnita
e inguinal en 1 paciente respectivamente. (Figura 10).

FIGURA 10. DISTRIBUCION DE LAS DERMATOSIS
INFECCIOSAS CAUSADAS POR HONGOS

W Onicomicosis M Pitiriasis versicolor ~ M Tifias  m Candidosis oral W Intértrigo candiddsico
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En las dermatosis del grupo infecciosas causadas por virus, de forma predominante
fueron las verrugas en sus variedades planas, comunes, plantares y genitales en 43
pacientes, posteriormente molusco contagioso en 8 pacientes, herpes zéster en 7
pacientes y por ultimo varicela y herpes simple con 1 paciente cada una. (Figura
11).

Figura 11. Distribucidon de las dermatosis
infecciosas causadas por virus
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Respecto a las dermatosis del grupo infecciosas causadas por bacterias, predominé
la foliculitis en 5 pacientes y foliculitis variedad decalvante en 1 paciente; ademas
gueratolisis punctata y eritrasma en 1 paciente cada una de ellas. (Figura 12).

Figura 12. Distribucion de las dermatosis infecciosas
causadas por bacterias
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Las dermatosis, dentro del grupo de infecciosas causadas por parasitos, destaco la

demodecidosis en 3 pacientes y escabiasis en 2 pacientes. (Figura 13).

FIGURA 13. DISTRIBUCION DE LAS
DERMATOSIS INFECCIOSAS CAUSADAS POR
PARASITOS
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En el grupo de dermatosis tumorales, se dividieron en tumoraciones benignas, pre-
malignas y malignas, destacando las tumoraciones benignas, incluidas queratosis
seborreicas, quistes en 12 pacientes; en segundo lugar, las tumoraciones malignas
en 8 pacientes y por ultimo las tumoraciones pre-malignas en 2 pacientes. (Figura
14).

Figura 14. Distribucion de tipos de
dermatosis tumorales en pacientes con
trasplante renal referidos a la CE de
dermatologia
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Las dermatosis de tipo inflamatorias fueron un total de 10. Dermatitis seborreica fue
la mas comun de ellas, en 6 pacientes, seguido por eccemas con 5 pacientes;
posteriormente se encontrd la dermatitis por contacto en 4 pacientes; el resto, en
menor frecuencia, donde se incluyeron rosacea, psoriasis, dermatitis reaccional,
paniculitis, dishidrosis, eccemas, acné e incluso sindrome de Sweet, variaron en
presentacion de 1 a 3 pacientes en cada una. (Figura 15).

Figura 15. Distribucion de las dermatosis inflamatorias en
pacientes con trasplante renal referidos a la CE de
dermatologia
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Se clasificé un grupo de dermatosis de tipo autoinmune, las cuales fueron de
frecuencia baja, con un total de 8 pacientes que las presentaron. La mas frecuente,
con 6 pacientes, fue alopecia areata, los seis pacientes con una funcion renal
adecuada. Con 1 solo paciente, lupus profundo y vitiligo respectivamente. (Figura
16).

FIGURA 16. DISTRIBUCION DE LAS DERMATOSIS
AUTOINMUNES EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL REFERIDOS A LA CE DE DERMATOLOGIA

m Alopecia areata W Vitiligo mLupus profundo
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Las dermatosis agrupadas dentro del tipo probablemente secundarias a uso de
farmacos fueron encontradas en 29 pacientes. La mas comun fue dermatitis
acneiforme en 10 pacientes, posteriormente acné exacerbado por esteroides en 9
pacientes y por ultimo hiperplasias sebaceas en 6 pacientes y alopecia difusa en 4
pacientes. (Figura 17).

Figura 17. Distribucion de dermatosis
probablemente secundarias a uso de
farmacos en pacientes con trasplante renal
referidos a la CE de dermatologia

W Dermatitis acneiforme M Acné exacerbado W Hiperplasias sebaceas Alopecia difusa
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El segundo grupo de dermatosis mas frecuente, fueron aquellas agrupadas en
“otras dermatosis”; la mayoria de ellas presentes en 1 solo paciente. La mas
frecuente fue queratosis pilar en 4 pacientes, posteriormente melasma en 3
pacientes. El resto, melanosis residual, efélides, dermatitis fotosensible, huellas de
rascado, urticaria, prurigo por insectos, complicaciones de cicatriz, xerosis, léntigos
y onicocriptosis presente en 1 a 2 pacientes cada una. (Figura 18).

Figura 18. Distribucion de dermatosis en grupo de "otras" en los
pacientes con trasplante renal referidos a la CE de dermatologia
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Las dermatosis de acuerdo al momento del trasplante tuvieron las siguientes
caracteristicas:

Las dermatosis previas al trasplante renal fueron 14; las mas frecuentes fueron
onicomicosis y verrugas en todas sus variedades. Ademas dermatitis seborreica,
melasma y acné. (Figura 19).

Figura 19. Principales dermatosis previas al trasplante
renal en pacientes referidos a la CE de dermatologia
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La mayor variedad de dermatosis se encontré en el periodo de 1 dia a 1 afio
posterior al trasplante renal, con un total de 32 dermatosis. Dentro de las 10
primeras se encontro en orden descendente, pitiriasis versicolor tanto hipocromiante
como hipercromiante, dermatitis acneiforme, verrugas, acné exacerbado por
esteroide, tinas de cuerpo, pies e ingles, foliculitis, alopecia difusa, onicomicosis,
demodecidosis y molusco contagioso. (Figura 20).

FIGURA 20. DISTRIBUCION DE LAS DERMATOSIS DEL
DIA UNO AL ANO POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL
EN PACIENTES REFERIDOS A LA CE DE DERMATOLOGIA

M Pitiriasis versicolor W Dermatitis acneiforme W Verrugas W Acné exacerbado
W Tihas M Foliculitis M Alopecia difusa B Onicomicosis
W Demodecidosis W Molusco contagioso
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En el periodo de 1 afio y 1 dia hasta 5 afios posterior al trasplante renal se
detectaron 28 tipos de dermatosis diferentes. Al igual que en el periodo previo,
destaco en primer lugar pitiriasis versicolor en variedad hiper e hipocromiante junto
con las verrugas en todas sus variedades. Posteriormente onicomicosis, alopecia
areata, molusco contagioso, tifias, herpes zéster, dermatitis seborreica, hiperplasias
sebaceas y urticaria. (Figura 21).

Figura 21. Distribucion de las dermatosis de 1 ano 1 diaa 5
afnos posterior al trasplante renal en pacientes referidos a
la CE de dermatologia
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Las dermatosis encontradas en el periodo de 5 afios y 1 dia a 10 afios posterior al
trasplante renal fueron 16 tipos. Las 5 dermatosis mas frecuentes fueron
onicomicosis, verrugas, molusco contagioso, pitiriasis versicolor y herpes zoster.
(Figura 22).

FIGURA 22. DISTRIBUCION DE LAS DERMATOSIS DE 5
ANOS Y 1 DIA A 10 ANOS POSTERIOR AL TRASPLANTE
RENAL EN PACIENTES REFERIDOS A LA CE DE
DERMATOLOGIA

m Onicomicosis mVerrugas  m Molusco contagioso W Pitiriasis versicolor ~ mHerpes zdster
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Por dltimo, las dermatosis encontradas en aquellos pacientes con mas de 10 afios
posterior al trasplante fueron 16 tipos; destacaron las verrugas, la onicomicosis,
carcinoma epidermoide, tiflas y herpes zoéster. (Figura 23).

Figura 23. Distribucion de dermatosis 10 afios posterior al
trasplante renal en pacientes referidos a la CE de
dermatologia
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Discusion:

La enfermedad renal cronica (ERC) se reconoce como un problema de salud publica
en todo el mundo. Los grupos de trabajo de las guias, KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) primero y de las guias KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) después, definen enfermedad renal cronica como la
reduccion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y/o la presencia de dafio renal
evidenciado por estudios de imagen, de laboratorio o dafio histolégico, con al menos
3 meses de duracién.

El trasplante renal es la terapia de reemplazo de eleccién en la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal crénica en etapa avanzada (4 y 5 KDIGO) y que
requieren tratamiento dialitico. Un trasplante exitoso se asocia con mejoria en la
supervivencia, mejoria en la calidad de vida y, sin lugar a dudas, en importante
disminucién de costos en salud en comparaciéon con cualquier modalidad de
dialisis.®

El Centro Nacional de Trasplantes en México en 2018 reporté 3048 trasplantes
renales, siendo mas comun los realizados de donadores vivos. En los primeros tres
lugares de la Republica Mexicana se encuentra la Ciudad de México, Jalisco y
Guanajuato. De acuerdo al tipo de dependencia por el que fue realizado, el IMSS
ocupa el primer lugar con 1513 trasplantes renales, seguido por el sector privado
con 615 trasplantes renales. @

Se han reportado pocos estudios a nivel mundial e incluido en México de dermatosis
y trasplante renal en adultos. Desde el 2003 hasta la fecha, los paises con reportes
de este tipo han sido Argentina, Polonia, Turquia, Italia, Iran, Espafia, Chile, Gran
Bretafia, Estados Unidos y Colombia. El estudio que incluyé mas pacientes fue el
de Polonia con 223 pacientes con trasplante renal. Recientemente, Allawh et al en
el 2020, realizaron el estudio con mayor nimero de pacientes con trasplante de
organo sélido con 451 pacientes. En México, Magafia et al en 2013, reportador la
prevalencia de micosis superficiales en 94 pacientes con trasplante renal, la cual
fue del 36%. La prevalencia de dermatosis en pacientes con trasplante renal puede
ser de 80 a 98% en la literatura publicada @) ©)

En cuanto al presente estudio, este incluyé a 180 pacientes con trasplante renal que
fueron referidos de la consulta externa de nefrologia y de unidad de trasplante renal
a la consulta externa de dermatologia en el periodo marzo 2016 a marzo 2020. De
los 180 pacientes referidos, se incluyeron 153, ya que 27 de ellos se encontraban
en protocolo de primer o segundo trasplante renal.

De acuerdo a las caracteristicas de la poblacion estudiada, predomind el género
masculino con un total de 88 pacientes (57%) mientras que 65 pacientes
pertenecieron al género femenino. En estudios previos, como el realizado por
Formicone et al en el 2005, se tuvo mayor prevalencia en género masculino; sin
embargo, en un estudio de Morales et al en 2017 se obtuvo mayor prevalencia en
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género femenino argumentando esto se debe a que es el género femenino quien
busca mayor ayuda en la parte dermatologica. En un articulo reciente del 2020
realizado por Allawh et al, donde se estudiaron 451 pacientes con trasplante de
organo solido, destacé el género masculino con 63.2%.

La edad promedio del trasplante renal de la poblacion estudiada fue de 37.3 afios
encontrando un rango de edades de entre 18 a 74 afos; en nuestro estudio y para
facilidad de distribucién de edad se clasificaron en 6 grupos. El grupo con mayor
namero de pacientes se encontrd entre los 18 y 30 afios, con posterior descenso
gradual en los pacientes con mayor edad. En el grupo de 31 a 40 afos se
encontraban 39 pacientes, en el grupo de 41 a 50 afios de edad fueron 28 pacientes,
en el grupo de 51 a 60 afios de edad se detectaron 20 pacientes; en menor cantidad
en el grupo de 61 a 70 afios y en el grupo de mayores de 70 afios, con 5y 2
pacientes respectivamente. El grupo con mayor numero de pacientes, asi como el
descenso gradual con el aumento de edad, era lo esperado; esto se debe a que el
primer grupo de pacientes son los de eleccion para trasplante renal, ademas que
presentan mejor pronoéstico al no contar con comorbidos. Respecto a estudios
publicados en afios previos, la edad promedio fue mayor de 40 afios MWG15), En un
estudio reciente, la edad promedio fue de 60 afios (19),

En México la enfermedad renal mas frecuente es la secundaria a diabetes tipo 2 o
nefropatia diabética ). Dentro de los pacientes estudiados en nuestro trabajo, se
encontrod que la causa principal de enfermedad renal cronica fue aquella etiologia
no determinada, con un total de 44 pacientes. En el resto de los pacientes se
encontraron las siguientes causas: 32 pacientes con hipoplasia renal, 31 pacientes
con glomerulonefritis, 24 pacientes secundarias a otras enfermedades que incluyen
poliquistosis renal, preclampsia, pielonefritis, malformaciones congénitas y
enfermedades hereditarias tipo cistinosis, 15 pacientes secundarias a diabetes tipo
2 e hipertensién arterial sistémica y por ultimo 7 pacientes con nefropatia lUpica.
Respecto a otra literatura, como el publicado por Polonia y que se trata del estudio
con mayor numero de pacientes en ese pais, la causa principal de nefropatia
reportada fue glomerulonefritis y en segundo lugar secundaria a diabetes ©. En el
estudio publicado por Colombia, la causa principal de nefropatia fue etiologia no
determinada, lo mismo a nuestro estudio @.

En los 153 pacientes estudiados se observaron diferentes comorbidos. Dentro de
los cuales destaco hipertension arterial sistémica con 56 pacientes, prosiguiendo
con 17 pacientes con diabetes tipo 2, 8 pacientes con hipotiroidismo, 7 pacientes
con lupus eritematoso sistémico; dentro del total de pacientes encontramos que en
30 de ellos predominaban otras enfermedades no descrita como lo son hiperplasia
prostatica benigna, dislipidemia, cardiopatia isquémica crénica, entre otras. Llama
la atencion que en 57 pacientes no contaba con algun antecedente comaérbido. Esto
se puede adjudicar a que, como se mencioné previamente, el predominio de nuestra
poblacion se encontraba en los rangos de edad de 18 a 30 afios. Los comorbidos
no se han estudiado de forma especifica en la literatura publicada.
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El tiempo postrasplante renal en afios vario desde 2 meses hasta 38 afos. El
promedio fue de 8 afos. El trasplante con mayor niumero de afios reportado en
nuestro trabajo fue realizado en 1982; el mas reciente en el presente afo, 2020. En
nuestro estudio se clasificO en tres grupos de acuerdo a los afos transcurridos
postrasplante. El grupo con mayor numero de pacientes fue el que ha cumplido de
1 a 5 afios postrasplante con 80 pacientes, en segundo lugar los que llevan mas de
5 afos postrasplante con 53 pacientes y por ultimo los que llevan menos de 1 afio
con 20 pacientes. En el estudio publicado por Imko-Walczuk et al se clasificé de la
misma manera, resaltando mayor nimero de pacientes en aquellos con trasplante
renal mayor de 5 afios con el 52% de sus pacientes.

De acuerdo al ultimo reporte publicado por el Centro Nacional de Trasplantes en
México en 2018, desde 1963 se ha identificado que el tipo de donacion mas
frecuente en México es el donador vivo. Asi se concluyé en nuestro estudio, con un
total de 114 pacientes (75%) con este tipo de donacion, mientras que solo 39
pacientes fueron tipo donador cadavérico. Sin embargo, esto difiere en lo publicado
por Morales et al, quienes obtuvieron hasta un 60% de los trasplantes de tipo
cadaveérico; en otras publicaciones internaciones no incluyeron este dato.

Para determinar asociaciéon con terapia inmunosupresora, se clasificaron en 5
grupos los medicamentos utilizados mas frecuentemente. El grupo que incluy6
mayor nuimero de pacientes fue el conformado por tacrolimus, micofenolato y
prednisona con 95 pacientes, posteriormente con 20 pacientes el grupo de
tacrolimus, azatioprina y prednisona. El grupo conformado con ciclosporina fue de
menor cantidad de pacientes, esto debido a que en el afio 2012 se decidio utilizar
tacrolimus y sirolimus a preferencia de la ciclosporina. EI promedio de fecha de
trasplante fue el afio 2012, lo que coincide con el aumento en el nimero de
pacientes con el grupo que destacO en el estudio que incluye aquellos que se
encuentra con tacrolimus, micofenolato y prednisona. En otros estudios publicados,
también se busco la asociacion entre farmacos inmunosupresores y dermatosis, por
lo que se clasific6 de manera similar a la nuestra. Un ejemplo, es el estudio polaco
de Imko-Walczuk et al quienes difirieron en mayor cantidad de pacientes aquellos
gue tenian ingesta de ciclosporina, micofenolato y prednisona.

El paciente con trasplante renal tiene un riesgo incrementado de presentar
enfermedades cutaneas, esto debido a diferentes factores como la
inmunosupresion propia que presenta el paciente y los efectos adversos de los
tratamientos inmunosupresores que debe recibir para evitar el rechazo renal®.
Ademas de los efectos adversos esperados por la terapia inmunosupresora, pueden
también encontrarse infecciones comunes y/u oportunistas, tumores malignos y
lesiones pre-malignas.

Para la distribucion de las dermatosis en los 153 pacientes con trasplante renal
referidos a la consulta externa de dermatologia, se decidi6 la divisién en seis grupos
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diferentes basados en la etiologia de la dermatosis; los seis grupos fueron los
siguientes: infecciosas, las cuales destacaron como las dermatosis mas frecuentes
en los pacientes con trasplante en un total de 15 tipos de dermatosis. En menor
frecuencia el grupo de otras dermatosis, las tumorales, las inflamatorias, las
probablemente secundarias a farmacos y por dltimo las autoinmunes. La
clasificacion se realiz6 similar a otros estudios publicados en la literatura; en el 2020,
Allawh et al, estudiaron a 451 pacientes trasplantados de 6rgano sélido por 5 afios,
de los cuales 138 se diagnosticaron con lesiones no melanociticas; la dermatosis
mas frecuente que obtuvieron fueron las infecciones fangicas en un 20.2%,
posteriormente en segundo lesiones malignas y en tercer lugar acné y foliculitis;
otras dermatosis que destacaron fueron infecciones virales, eccemas, Xerosis,
enfermedades autoinmunes y lesiones pre-malignas. La mayoria de los estudios
publicados han clasificado sus dermatosis en lesiones infecciosas, lesiones
malignas y pre-malignas y en menor cantidad las han clasificado en inflamatorias.
En nuestro estudio la clasificacion ampliada ayudé a mayor especificidad de la
dermatosis.

Respecto a la terapia inmunosupresora que recibe el paciente con trasplante renal
de forma croénica, generalmente presenta diferentes efectos adversos. Entre ellos,
suprime la inmunidad responsable contras las bacterias, hongos y oportunistas e
incluso un aumento en el riesgo de tumores malignos en la piel . Formicone et al
reportaron 16 infecciones cutaneas virales, 13 infecciones cuténeas fangicas y 32
manifestaciones cutdneas relacionadas a los medicamentos.

En cuanto a las dermatosis infecciosas, se dividieron de acuerdo al agente causal:
fungica, viral, bacteriana y parasitaria. Destacaron con la misma cantidad de
dermatosis las fungicas y las virales, en menor cantidad las bacterianas y en ultimo
lugar las parasitarias. Como se ha reportado en la literatura, las infecciones fungicas
y virales son las mas frecuentes. En la literatura internacional se reporta hasta un
78% de dermatosis desarrolladas por infecciones cutaneas en pacientes con
trasplante renal, siendo las mas frecuentes micosis, herpes zdéster y foliculitis (%,
Ademas, de acuerdo a la temporalidad del trasplante, las dermatosis desarrolladas
por infecciones cutaneas se han observado en los primeros meses postrasplante,
especificamente los primeros 7 meses 19,

En nuestro estudio las dermatosis causadas por hongos fueron las mas frecuentes.
Dentro de ellas, la onicomicosis fue la mas comun ya que la presentaron un 45% de
los pacientes; en menor cantidad, con un 30%, pitiriasis versicolor en su variedad
tanto hiper como hipocromiante. Las tifias continuaron en frecuencia, con 14
pacientes (17%), las cuales incluyeron tifia de pies, de cuerpo, de ingle e incégnita.
La onicomicosis se presenté en mayor cantidad como dermatosis previa al
trasplante renal, posteriormente en aquellos pacientes clasificados de entre 1 a 5
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afos del trasplante renal. La pitiriasis versicolor fue mas comudn en los pacientes
clasificados entre 1 y 5 afios del trasplante renal y posteriormente en aquellos con
1 dia a 1 afo del trasplante renal. Nuestros resultados son semejantes a lo
reportado por Unal y colaboradores en el 2016 © siendo la onicomicosis y la pitiriasis
versicolor las dermatosis mas comunes en pacientes con trasplante renal. Las
infecciones micoticas superficiales se han reportado hasta en el 60% de los
pacientes con trasplante renal, sin embargo, difirieron que la mas frecuente se habia
encontrado en cavidad oral y en segundo lugar onicomicosis ©. En un estudio
realizado en Turquia por Tulin et al, realizaron un estudio de casos y controles de
las infecciones superficiales fungicas en 102 pacientes con trasplante renal y 88
controles, destacando una frecuencia de 63.7% en pacientes con trasplante renal
(las mas comunes pitiriasis versicolor, onicomicosis y candidosis mucocutanea) y
de 30.7% en los controles; respecto a los agentes mas frecuente encontrados en el
estudio previamente mencionado, no difirieron de lo universal: T. rubrum en
onicomicosis y C. albicans en candidosis mucocutanea. Las infecciones fungicas,
aunque son las mas comunmente reportadas tanto en nuestro estudio como en el
resto, se ha reportado que se incrementan en los primeros 6 meses posterior al
trasplante ©); lo observado en nuestro estudio y que se destaca es la existencia de
onicomicosis previa al trasplante y un incremento de pitiriasis versicolor en los
primeros 5 afios posteriores al trasplante renal.

Otro tipo de infecciones son las dermatosis por oportunistas como Nocardia,
Bartonela y micobacterias atipicas las cuales se ha reportado que se presentan en
los primeros 5 meses posteriores al trasplante renal ©); en nuestro estudio ninguno
de nuestros pacientes presento este tipo de infecciones.

En segundo lugar de frecuencia de las dermatosis infecciosas fueron las virales.
Predominaron de forma importante las verrugas en 43 pacientes, incluidas las
variedades planas, comunes, plantares y genitales. Molusco contagioso se encontro
en 8 pacientes y herpes zoOster en 7 pacientes. En menor frecuencia varicela y
herpes simple. Se ha reportado que el virus papiloma humano varia entre 25-50%
en los pacientes con trasplante renal y que este tipo de infecciones aumentan en
namero a mayor tiempo de inmunosupresién. Ademas, se ha observado un
incremento en el desarrollo de carcinoma epidermoide, por lo que es fundamental
recibir diagndstico y tratamiento oportuno. ® En lo reportado por Morales et al,
coinciden con nuestros resultados que las dBermatosis mas frecuentes posterior a
trasplante renal fueron la onicomicosis y en segundo lugar, con el 6.1%, verrugas
virales. Sin embargo, en un estudio realizado por Oxford, donde se examinaron a
308 pacientes con trasplante renal, se presento en primer lugar las verrugas con
38% (19), Respecto al herpes simple la incidencia varia del 15 al 45% en las primeras
3 semanas posterior al trasplante; el herpes zéster se ha reportado se desarrolla
con mas frecuencia en los primeros 9 meses posterior al trasplante y con mayores
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complicaciones como lo es mayor prevalencia de neuralgia postherpética e
involucro de mas dermatomas. El molusco contagioso se ha reportado con
frecuencia y clinicamente se caracterizara por presentar multiples lesiones las
cuales son refractarias a tratamiento ¥, al igual como ocurrié en nuestros pacientes.

Las infecciones por citomegalovirus incrementan la morbilidad y mortalidad en
pacientes con trasplante renal. Se reporta que de un 20 a 60% de los pacientes con
trasplante renal tendran una infeccion sintomética y de éstos, el 10 al 20%
presentaran involucro cutaneo ©,

En el grupo de las dermatosis causadas por bacterias, predominé la foliculitis en 6
pacientes. Solo un caso presenté queratolisis punctata y uno eritrasma. En la
literatura se reporta incremento de celulitis e infecciones de herida quirtrgica en el
primer mes posterior al trasplante ©), lo que no se ha podido concluir en nuestro
estudio. En lo reportado en el presente afio por Allawh et al, tuvieron una prevalencia
de 17.3% de acné/foliculitis, por lo que representé la segunda causa de dermatosis
posterior a las infecciones fangicas.

Las dermatosis ocasionadas por parasitos fueron muy poco frecuentes.
Demodecidosis se presentd en tres pacientes y escabiasis en dos. En la literatura
de estudios semejantes al nuestro no se ha reportado la frecuencia de los parasitos
en pacientes con trasplante renal.

Las dermatosis tumorales mas importantes reportadas son queratosis actinicas,
carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide. En nuestro estudio se dividieron
en benignas, pre-malignas y malignas. Las mas frecuentes fueron las benignas,
continuando con las malignas y por ultimo las pre-malignas. La incidencia en cancer
de piel no melanoma incrementa con el nivel de inmunosupresion; la incidencia en
pacientes con trasplante renal varia de entre el 10 hasta el 43% dentro de los
primeros 10 afios posterior al trasplante y de entre 40 al 80% después de 20 afios.
El 90% de cancer de piel de los pacientes son carcinomas epidermoides y
carcinomas basocelulares; el mas frecuente es el primero mencionado. El
carcinoma epidermoide es 65 a 250 veces mas frecuente en pacientes
trasplantados que en la poblacion general, mientras que el carcinoma basocelular
es 10 veces mas comun que en la poblacién general (39, Los factores de riesgo para
cancer de piel incluyen la inmunosupresion, agentes virales, exposicion solar,
historia previa de cancer, edad avanzada, existencia de queratosis actinica y
factores genéticos como lo es la asociacién con HLA B27. En los pacientes con
trasplante renal, el carcinoma epidermoide es mas agresivo y tiene mayor
mortalidad ©. En nuestro estudio el cancer de piel mas frecuente observado no varia
a lo reportado en la literatura; el carcinoma epidermoide se presento6 en 6 pacientes
y el carcinoma basocelular en 2 pacientes. En 3 de los pacientes con carcinoma
epidermoide tenian mas de 10 afios con trasplante renal, 2 tenian entre 5y 10 afios
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trasplantados y solo 1 paciente se encontraba clasificado en el grupo de 1 a 5 afios
del trasplante. Respecto a los carcinomas basocelulares, ambos pacientes tenian
mas de 8 afos del trasplante renal.

El progreso de las queratosis actinicas a carcinoma epidermoide en los pacientes
con trasplante renal, es mas frecuente y mas rapido a comparacion de la poblacion
general ©. En el estudio de Sandoval et al, un articulo chileno, tuvieron una
incidencia de estas lesiones premalignas de hasta el 17%. En este estudio se
encontraron con poca prevalencia, ya que solo fue detectada en 2 pacientes, lo que
represento la dermatosis tumoral menos frecuente.

El melanoma representa el 5% de cancer de piel en los pacientes con trasplantes
en adultos. Otros tipos de lesiones malignas que afectan a los pacientes con
trasplante renal incluyen el sarcoma de Kaposi (entre 0.2 a 11%) y al carcinoma de
células de Merkel. La incidencia de linfoma cutdneo en pacientes con trasplante
renal se encuentra desconocida. En nuestro estudio no se tuvo ningun paciente con
este tipo de lesiones malignas.

Las dermatosis de etiologia inflamatoria fueron un total de 10. Dermatitis seborreica
fue la mas comun de ellas, en 6 pacientes, continuando con eccemas en 5
pacientes; posteriormente dermatitis por contacto en 4 pacientes; el resto, en menor
frecuencia, donde se incluyeron rosacea, psoriasis, dermatitis reaccional,
paniculitis, dishidrosis, acné e incluso sindrome de Sweet, variaron de 1 a 3
pacientes en cada una. Morales et al reporta un incremento a la dermatitis
seborreica, como lo mostrado en nuestro estudio, dado por una importante
colonizacion de levaduras del género Malassezia. Allawh et al tuvieron un 11.56%
de eccemas en los pacientes con trasplante de 6rgano sélido. En el estudio de Imko-
Walczuk et al reportaron baja incidencia de este tipo de dermatosis, siendo las dos
mas frecuentes psoriasis y dermatitis seborreica. Lally et al tuvieron una prevalencia
de 9.5% de dermatitis seborreica, la cual apartaron de las dermatosis inflamatorias
de las que presentaron 2%; ademas reportan que el hallazgo poco frecuente de
dermatitis atdpica o psoriasis podria suponerse a que el tratamiento
inmunosupresor podria estar mejorando, de forma secundaria, las condiciones
clinicos de las dermatosis inflamatorias, excepto la dermatitis seborreica.

Se clasificé un grupo de dermatosis de tipo autoinmune, las cuales fueron de
frecuencia baja, con un total de 8 pacientes que las presentaron. La mas frecuente,
con 6 pacientes, fue alopecia areata y quienes tenian un funcionamiento normal del
riidn. Con 1 solo paciente, lupus profundo y vitiligo respectivamente. Las
dermatosis de tipo autoinmune han sido muy poco estudiadas en la literatura. Allawh
et al reportaron en su estudio de dermatosis en 451 pacientes con trasplante de
organo sélido se presenté en solo 17 pacientes, lo que representd un 3.8%.
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Respecto a la asociacion con uso prolongado de inmunosupresores, se han
reportado hipertricosis, hiperplasia gingival, acné y estrias. ® En nuestro estudio
predominé la dermatitis acneiformes en 10 pacientes, acné exacerbado por
esteroides en 9 pacientes y posteriormente hiperplasias sebaceas en 6 pacientes y
alopecia difusa en 4. La mayoria de los efectos observados en estos pacientes fue
atribuido al esteroide sistémico, sin embargo, las hiperplasias sebaceas y la
alopecia difusa se ha relacionado con uso de ciclosporina. En la literatura, como la
de Imko-Walczuk et al reportaron la hipertricosis en 60% de los pacientes con
trasplante renal, continuando con purpura en 50.2%, acné exacerbado por esteroide
en 40%, xerosis en 41.2% e hiperplasia gingival en 28.2%.

El segundo grupo de dermatosis mas frecuente, fueron aquellas agrupadas en
“otras dermatosis”; la mayoria de ellas presentes en 1 solo paciente. La mas
frecuente fue queratosis pilar en 4 pacientes, posteriormente melasma en 3
pacientes. El resto, melanosis residual, efélides, dermatitis fotosensible, huellas de
rascado, urticaria, prurigo por insectos, complicaciones de cicatriz, xerosis, lentigos
y onicocriptosis presente en 1 o 2 pacientes cada una. Morales et al reportaron que
dentro de su grupo de “otras dermatosis” encontraron onicodistrofia en el 9% de los
pacientes en los hallux; sin embargo, no hallaron afeccion de las ufias de las manos
ni de signos clinicos de ufia mitad y mitad.

Las dermatosis se clasificaron en 6 grupos de acuerdo al tiempo de evolucién, ya
sea previo o posterior al trasplante renal de la siguiente forma: 1. Dermatosis previa
al trasplante renal 2. Un dia — un afio post-trasplante renal 3. Un afio y un dia —
cinco afos post-trasplante renal 4. Cinco afios y un dia — diez afios post-trasplante
renal 6. Mas de diez afios y 1 dia post-trasplante renal. La finalidad de la
clasificacion, semejante al resto de los estudios publicados, nos permitié determinar
tipos de dermatosis mas frecuentes de acuerdo al tiempo transcurrido previo y
posterior del trasplante.

En nuestro estudio destacamos incremento de infecciones fungicas y virales en los
primeros meses posterior al trasplante, la mayoria de las infecciones fueron pitiriasis
versicolor y verrugas; sin embargo, contrario a lo publicado en la literatura, en
nuestro estudio tuvimos pacientes con herpes simple y herpes zoster de forma mas
frecuente en el grupo de 1 a 5 afios y no antes, como lo mencionado en otros
estudios. Ademas, las dermatitis acneiformes asociadas al uso de prednisona y el
acné exacerbado a los esteroides fueron mas frecuentes en el primer afio posterior
al trasplante, lo esperado por tener dosis elevadas de esteroide al tratarse de los
primeros meses del trasplante; se coincide con lo publicado en la literatura. Otras
infecciones en los primeros 12 meses posterior al trasplante involucraron tifias del
cuerpo, pies e ingles, foliculitis y demodecidosis. Unal reporta que en el primer mes
posterior al trasplante renal ocurren, con mayor frecuencia, dermatosis relacionadas
a complicaciones de tipo infeccioso como infeccion de herida quirargicas, celulitis y
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piodermitis; el herpes simple, reporta, ocurre en las primeras 3 semanas posteriores
al trasplante con manifestacion clinica orolabial y anogenital. Respecto a
infecciones virales y fungicas, reporta incremento en los primeros 6 meses de
inmunosupresion.

En el grupo de 1 afio hasta 5 afios posteriores al trasplante renal, destacaron
también las infecciones, siendo las dermatosis mas frecuentes encontradas piritiasis
versicolor y verrugas. Se agregaron molusco contagioso, herpes zoster
(previamente comentado), dermatitis seborreica e hiperplasias sebaceas.

En el grupo de 5 afios a 10 afos las dermatosis persistieron de tipo infecciosa,
destacando aumento en onicomicosis hasta en un 27%. Ademas, 2 primeros
pacientes carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide, lo que coincide con lo
reportado por Sandoval et al, quienes refieren el 10% de sus pacientes que
presentaron cancer de piel no melanoma fue posterior a 5 afios del trasplante renal.

En el grupo de 10 afos posteriores al trasplante renal es importante mencionar el
aumento de cancer de piel no melanoma, en especial carcinoma epidermoide.
Coincidiendo con lo reportado por la literatura y que se reporta como principal causa
la inmunosupresién prolongada WO15), Es importante la educacion de los pacientes
con trasplante renal y mas en aquellos con uso prolongado de inmunosupresores
para el uso adecuado de proteccion solar.

Entre las dermatosis previas al trasplante renal, predominaron la onicomicosis y las
verrugas en todas sus variedades. Destacamos la importancia de que todo paciente
en protocolo de trasplante renal debera ser valorado por el servicio de dermatologia
para recibir diagnéstico y tratamiento oportuno para evitar complicaciones
posteriores, como puede ser dermatofitomas o carcinomas epidermoides. En los
estudios publicados de dermatosis en pacientes con trasplante renal no se ha
estudiado las dermatosis previas al trasplante. En un articulo de Fernandez et al
quienes estudiaron los dermatosis mas frecuentes en pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal reportan que la alteracion ungueal mas frecuente son las ufias
mitad y mitas (o ufias de Lindsay) que afectan de 13 al 50% de los pacientes con
uremia sin haber correlacion con la gravedad; la onicomicosis representa la segunda
alteracion ungueal en el este grupo de pacientes. En pacientes con dialisis
peritoneal también se ha descrito envejecimiento prematuro de la piel que se asocia
con multiples comedones como en la enfermedad de Favre-Racouchot. Las
neoplasias malignas de la piel aumentan aproximadamente 2% en pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal sometidos a hemodidlisis; sin embargo, tal
relacion no se ha corroborado en pacientes con dialisis peritoneal. Otras dermatosis
asociadas en la enfermedad renal cronica terminal son la porfiria cutanea tarda
adquirida, dermatosis perforantes adquiridas, calcinosis cutis y calcifilaxis.
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se dividieron en 5 grupos los medicamentos utilizados de forma mas frecuente; el
grupo de medicamentos mas utilizado fue el de tacrolimus, prednisona y
micofenolato con un total de 95 pacientes; el segundo en frecuencia fue el grupo
conformado por tacrolimus, azatioprina y prednisona con un total de 20 pacientes;
en tercer lugar se conformé por un grupo de medicamentos no mencionados en
otros grupos, con 15 pacientes, destacando con mayor frecuencia el grupo de
prednisona, azatioprina y ciclosporina; en los 2 ultimos lugares con 11 y 12
pacientes respectivamente, el grupo de ciclosporina, micofenolato y prednisonay el
grupo de sirolimus, prednisona y micofenolato. En nuestro estudio, los pacientes
gue tuvieron diagndstico de hiperplasia sebaceas, al menos dos se encontraban con
ingesta de ciclosporina en los primeros 5 afios del trasplante renal. Sin embargo,
coincidimos con Lally et al que no existe una asociacién importante con ningun
medicamento, incluida la ciclosporina.
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CONCLUSIONES:

1.

10.

11.

12.

El trasplante renal es la terapia de reemplazo de eleccion en los pacientes
con enfermedad renal cronica de etapa avanzada, ya que un trasplante
exitoso se asocia a una mejoria en supervivencia y mejor y calidad de vida.
La edad media de los pacientes con dermatosis fue de 37 afios con un rango
de edades de 18 a 74 afios. Predominante el grupo encontrado entre las
edades de 18 y 30 afios, debido a que son los pacientes de eleccion para
trasplante renal y con menos estados comorbidos.

El género con mayor nimero de dermatosis fue el masculino; a pesar, de que
en alguna literatura internacional reportan que es el género femenino quien
mas busca orientacion dermatologica.

La causa de nefropatia més frecuente en este estudio fue de etiologia no
determinada y esto puede deberse a las pocas biopsias realizadas para
poder confirmar el diagndstico renal.

De acuerdo a los comérbidos encontrados en pacientes con trasplante renal,
el mayor porcentaje no tiene comérbidos, en segundo lugar se encontro la
hipertension arterial y en tercer lugar la diabetes tipo 2. La falta de
comoérbidos en la mayoria de pacientes se puede adjudicar a que el
predominio de nuestra poblacion se encuentra entre los 18 y 30 afios.

El tipo de donacién mas frecuente en nuestro estudio fue por donador vivo,
dato que difiere con otros estudios; esto se puede adjudicar a la poca difusion
y cultura de donacion de 6rganos.

El tratamiento inmunosupresor mas frecuentemente utilizado por esta unidad
para los pacientes con trasplante renal es el del grupo de acido micofendlico,
tacrolimus y prednisona; previamente se utilizada la ciclosporina, sin
embargo, por menos efectos secundarios se prefiere el tacrolimus.

Las infecciones son las dermatosis mas frecuentes en pacientes con
trasplante renal y se diagnosticaron 15 diferentes tipos.

De los 15 diferentes tipos, la mas frecuente fue infeccion fungica y de ella
destaco onicomicosis y pitiriasis versicolor con un incremento en los primeros
5 afos posteriores al trasplante.

La segunda dermatosis en frecuencia fue la causada por infecciones virales,
de forma importante se diagnosticaron verrugas de todas variedades,
molusco contagioso y herpes zoster.

El examen fisico completo por el dermatélogo previo al trasplante es vital
porque existe una alta frecuencia de onicomicosis y verrugas en todas sus
variedades que requieren tratamiento previo al trasplante, ya que de no ser
asi podrian elevar la morbilidad y mortalidad posterior al trasplante.

Ningun estudio ha reportado la frecuencia de dermatosis causadas por
pardsitos; en nuestro estudio se concluyé que las mas frecuentes fueron
demodecidosis y escabiasis.
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13.El cancer de piel en estos pacientes es mas frecuente por ser multifactorial,
por lo que es obligatorio realizar un interrogatorio completo y una exploracion
fisica minuciosa para buscar principalmente carcinoma epidermoide.

14.El carcinoma epidermoide es el tipo de cancer de piel no melanoma mas
frecuente en los pacientes con inmunosupresion, por lo que obliga a buscar
intencionadamente en aquellas verrugas refractarias a tratamiento o que las
tengan por mas de 5 afos.

15.Las queratosis actinicas deben ser tratadas de forma oportuna, ya que su
progresion a carcinoma epidermoide es mas rapido, agresivo y predispone a
mayor mortalidad.

16.La proteccion solar y la educacion al paciente con inmunosupresion por
trasplante renal es esencial para evitar cancer no melanoma.

17.De las dermatosis inflamatorias destaco la dermatitis seborreica, la cual se
encuentra asociado a la inmunosupresion del paciente y que clinicamente
pueden ser areas extensas y caracteristicamente refractarias a tratamientos
habituales.

18.Existen pocas dermatosis inflamatorias reportadas y esto puede deberse a
que los pacientes reciben tratamiento inmunosupresor, mismo que es
utilizado para ese tipo de dermatosis.

19.A mayor tiempo de inmunosupresion mayor riesgo de cancer de piel no
melanoma; en tiempo temprano de inmunosupresion las dermatosis mas
frecuentes son las infecciosas.

20.No se concluyeron dermatosis asociadas a tipo de farmacos, en especial las
hiperplasias sebaceas por ciclosporina ya que solo dos pacientes de los
estudiados tenian la ingesta de este medicamento.
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ANEXO 1:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

‘ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

\D

Y POLITICAS DE SALUD

IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

HEURDADVSOUEARDADSOCIL Carta de consentimiento informado para participacién en

Nombre del estudio:

protocolos de investigacion (adultos)

“DERMATOSIS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN
LA CONSULTA EXTERNA DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS EN EL
PERIODO MARZO 2016 A MARZO 2020.”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Ciudad de México, a

Numero de registro institucional:

R-2020-3601-044

Justificacion y objetivo del estudio:

En los dltimos afios, en México y en el mundo se ha tenido un incremento importante de
programas de trasplante renal siendo cada afio mas frecuente. En la literatura mundial se
ha reportado que hasta un 98% de los pacientes con trasplante renal pueden tener
enfermedades de la piel que pueden afectar la calidad de vida.

Procedimientos:

Al paciente: previa autorizacién, se le interrogara sobre cuales enfermedades de la piel
presenta actualmente y si usted lo autoriza se le revisara la piel. En caso de ser necesario,
se tomara una biopsia de piel o estudios que correspondan para investigar hongos y/o
bacterias. Algunas causas para requerir biopsia de piel seran: sospecha de algun tipo de
céancer de piel o enfermedades de la piel no identificadas con la revision clinica. El beneficio
sera determinar la enfermedad de la piel y recibir un tratamiento especifico y oportuno. El
riesgo se comenta en el apartado siguiente, Unicamente en el caso de requerir biopsias;
los estudios para investigar hongos y/o bacterias no implican riesgos ni molestias para la
salud de usted.

Posibles riesgos y molestias:

En caso de requerir biopsia de piel: dolor al puncionar para aplicar anestesia, sangrado
minimo, cicatriz y/o infeccion.

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Diagnostico y tratamiento oportuno de las enfermedades de piel detectadas y seguimiento
en consulta externa.

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

En citas programadas, se comentara a los pacientes sobre la enfermedad de la piel
encontrada en la revision que se le hizo y cudl es el tratamiento que se le propone.

Participacion o retiro:

Una vez informado del protocolo de estudio, usted tendra la libertad de participar 0 no
hacerlo; si usted participa podra retirarse en el momento que lo decida.

Privacidad y confidencialidad:

Su identidad sera confidencial (Articulo 21 Fraccién VIl de la Ley General de Salud). Para
lograr lo anterior, se utilizaran nimero de folio y se evitara utilizar identificadores.

Declaraciéon de consentimiento:

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

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afios tras lo cual se destruira la misma.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Guadalupe Bestina Tapia Amador. (Residente de Dermatologia) Servicio de Dermatologia,
HE CMN Siglo XXI, IMSS Teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: tapiamagb@gmail.com,
Dra. Alicia Lemini Lépez. (Médico adscrito) Servicio de Dermatologia, HE CMN Siglo XXI,
IMSS, teléfono: 56276900 ext. 21539. E-mail: aleminil@yahoo.com.mx

Colaboradores: Dra. Evelin Reyes Diaz (Médico adscrito). Servicio de Unidad de Trasplante Renal, HE
CMN Siglo XXI, IMSS. Teléfono: 56276900, ext 21355 y 21356. E-mail:
evelinreyesdiaz1506@gmail.com

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

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

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

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2:

INSTITUTO MEXICANO DEL SERGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
LICENCIA SANITARIA 06 AM 060006067
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA

PACIENTE EN PROTOCOLO DE TRASPLANTE Y TRASPLANTADOS

Fecha de captura

No. Progresivo

Nombre

NSS SEXO H M Edad
Fecha de Nacimiento. Teléfono
Alérgicos

AHF  Diabetes NO S HAS NO S
Nefropatia NO S|

Dermatosis NO SI

Peso Talla FC FR TA T°
APP

Diabetes NO S| Evolucion Tratamiento

HAS NO Sl Evolucién Tratamiento

Otra COMORBILIDAD NO Sl

NEFROPATIA

Fecha de diagnodstico

Etiologia

Tratamiento previo Médico
Dialisis peritoneal NO S| Fecha de inicio Fecha de término
Hemodialisis NO Sl Fecha de inicio Fecha de término
Trasplante previo NO Sl Fecha Tipo de donador
Medicamento Dosis
Tratamiento inmunosupresor
de inicio Timoglobulina I:I
Basiliximab |:|
Tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento Tacrolimus
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Micofenolato I:I

Sirolimus

[ ]
Prednisona I:I
[ ]

Azatioprina

Fecha Resultado

Biopsia de trasplante

Creatinina

Depuracion de Cr de 24 horas

DERMATOSIS 1
TIEMPO DE EVOLUCION REFERIDA COMO

SINTOMAS TRATAMIENTO PREVIO NO

S|

EXPLORACION FiSICA TOPOGRAFIA MORFOLOGIA

ESTUDIO

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO NO S FECHA

DERMATOSIS 2
TIEMPO DE EVOLUCION REFERIDA COMO

SINTOMAS TRATAMIENTO PREVIO NO

SI

EXPLORACION FiSICA TOPOGRAFIA MORFOLOGIA

ESTUDIO

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO NO S FECHA
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Imagenes clinicas de algunos pacientes observados:

Femenino con TRASPLANTE RENAL y con diagndstico de DEMODECIDOSIS
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Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagnéstico de HERPES ZOSTER

Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagnéstico de HERPES ZOSTER
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Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagndstico de ONICOMICOSIS

67



Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagndstico de VERRUGAS COMUNES Y VERRUGAS EN
MOSAICO

Femenino con TRASPLANTE RENAL y diagndstico de FIBROMIXOMA ACRAL SUPERFICIAL CON
AFECCION DE MATRIZ UNGUEAL
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Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagndstico de CARCINOMA EPIDERMOIDE

Masculino con TRASPLANTE RENAL y diagndstico de CARCINOMA EPIDERMOIDE
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