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RESUMEN

“Alopecia en pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea en el Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXl en el periodo de Diciembre
2017 a Diciembre 2021”

Calvo-Dominguez MJ %, Lemini-Lépez A 2
1 Residente de tercer afio de Dermatologia CMN siglo XXI, IMSS
2 Médico especialista en Dermatologia CMN siglo XXI, IMSS

Introduccién: El trasplante de érganos es una terapia de mdltiples enfermedades
cronicas e incapacitantes. Los pacientes trasplantados pueden presentar diversas
manifestaciones clinicas posterior al trasplante. Las manifestaciones cutaneas
postrasplante se han reportado hasta en un 67% de pacientes. Dentro de las
manifestaciones cutaneas se encuentra alopecia en un 10 %; la cual se puede presentar
en diferentes patrones morfoldgicos y puede ser secundaria a multiples causas. La
alopecia podria sugerir falla al trasplante de manera temprana; por lo que es importante
identificarla y asi iniciar un manejo oportuno, mejorando la calidad de vida de los

pacientes trasplantados.

Objetivo: ldentificar tipos de alopecia mas frecuente en pacientes postrasplantados
renales y de médula 6sea en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Material y métodos:

Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo. Se realiz6 una revision de expedientes
clinicos tanto electronicos como fisicos para identificar alopecia en pacientes

postrasplantados renales y de médula 6sea para investigar factores asociados a esta.

Resultados: De un total de 20 pacientes estudiados postrasplantados renales y de
médula 6sea se encontré que el 50% se encuentran entre 18-30 afios de edad, 11% son
del sexo masculino. La comorbilidad mas frecuente fue Diabetes mellitus ( 20%) e
hipertension arterial sistémica(25%); solo el 10% tenia antecedentes de alopecias areata.
Tiempo de inicio de alopecia posterior al trasplante en el 60% de los casos se presento
después de 12 meses del trasplante. El tipo de alopecia mas comun fue el patron difuso (
55%) seguido de placas (44%); con diagnostico clinico de Alopecia areata en 55% de los

casos seguido de Efluvio telégeno en el 25%.



Conclusion: En pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea la forma de
presentacibn mas frecuente fue la difusa, en la cual se realizd diagndstico clinico de

Alopecia areata.
Consideraciones éticas:

De acuerdo al articulo 17, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién se clasifica como estudio con riesgo minimo, se emplearon métodos de
investigacion documental utilizando expedientes clinicos, posterior a la aprobacion del

Comité de Investigacion y de Etica en Investigacion en Salud de HECMN Siglo XXI.
Recursos, financiamiento y factibilidad:

Recursos humanos:

Dra. Maria José Calvo Dominguez
Dr. Alicia Lemini Lopez

Recursos fisicos:

La realizacion de este estudio es factible ya que se cuenta con el servicio de
Dermatologia en Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademas de contar con expedientes

electronicos y fisicos de los pacientes que se incluiran en el estudio.
Experiencia del equipo de investigador:

Somos un equipo multidisciplinario que se ha creado para la realizacion de este proyecto,
con la intencién de investigar sobre Alopecias en pacientes trasplantados renales y de
médula 6sea, asi poder identificar los factores relacionados y las causas mas comunes de
alopecia en estos pacientes y formar un panorama sobre el tema para tratamiento
temprano y mejor pronéstico de los pacientes. Se cuenta con la experiencia clinica en
dermatologia de la Dra. Alicia Lemini Lépez quien es la que ha llevado a cabo
investigacion sobre dermatosis de pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea;
asi como Dra. Maria José Calvo Dominguez ha seguido en la consulta externa a los
pacientes del servicio de Dermatologia Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI a lo largo de 2 afios, permitiendo conocer sus antecedentes e historial
terapéutico por medio del expediente clinico. La experiencia del equipo sobre el tema

respalda la factibilidad del proyecto.



“ALOPECIA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS RENALES Y DE MEDULA OSEA
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI EN UN PERIODO DE DICIEMBRE 2018 A DICIEMBRE 2019”

MARCO TEORICO

El trasplante de 6rganos se define como “transferencia de 6rganos, tejidos o
células vivas de un individuo a otro con el objetivo de mantener la integridad funcional del
tejido trasplantado en el receptor”. Este tratamiento ha permitido que personas con
prondsticos pocos favorables tengan un estado funcional de salud y una mejora de la

calidad de vida. *

En la actualidad se realizan diferentes tipos de trasplante de Organos
respondiendo a las necesidades de la poblaciéon y a las enfermedades principalmente
cronicas (cerebrovasculares, respiratorias, diabetes, etc.) y muchas de estas
enfermedades crénicas finalmente conducen a una falla organica (del rifién, higado,
corazon, etc.) que resulta en discapacidad fisica o0 muerte. El trasplante de 6rganos es la

mejor cura para estas complicaciones. 2

Es bien sabido que posterior al trasplante de 6rganos, existe una serie de
complicaciones a este; desde efectos secundarios agudos como son: procesos
infecciosos, trastornos inducidos por medicamentos, sindrome de injerto (Sl); hasta
efectos tardios como la Enfermedad injerto contra hospedero (EICH) crénica o cancer de

piel.

Se ha descrito diversas manifestaciones cutaneas en pacientes postrasplantados,
secundarias en muchas ocasiones a la inmunosupresion ocasionada en el receptor.
Dentro de estas se han reportado dermatosis inducidas por medicamentos, eccemas,
alopecia, etc. Pocos estudios han descrito alopecia en pacientes postrasplantados; esta
condicién podria estar asociada con afeccién sistémica subyacente, presentando posibles

oportunidades para una intervencion mas oportuna.

TRASPLANTE RENAL (TR)
En cuanto al TR proporciona un mejor nivel de atencion para el creciente nimero

de pacientes con enfermedad renal en etapa terminal, lo que reduce la morbilidad y la
mortalidad a largo plazo. Sin embargo, el tratamiento inmunosupresor de por vida
después del trasplante renal ejerce efectos sobre la piel del receptor. Las afecciones de la

piel varian ampliamente desde cancer de piel e infecciones cutaneas hasta trastornos de

9



la piel inducidos por medicamentos, como el acné e hiperplasia de las glandulas

sebaceas.

Se ha reportado que dentro de las manifestaciones cutdneas presentes en
pacientes postrasplantados renales se encuentran las infecciones cutdneas, dentro de
ellas la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) con mayor incidencia,

representada por los casos de verrugas comunes. 3
Dentro de otras manifestaciones se encuentran: 3

e Inducidas por medicamentos: acné e hiperplasia sebacea.

e Cancer de piel: Carcinoma basocelular (CBC), Carcinoma espinocelular (CEC),
Enfermedad de Paget (EP) extramamaria, Enfermedad de Bowen (EB).

e Eccema.

e Alopecia.

e Otras: Queratosis seborreicas (QS), Quistes epidérmicos, léntigos, psoriasis,
vasculitis, lipomas, paniculitis, dermatitis perforantes, purpura pigmentaria,

hidradenitis supurativa, dermatitis de contacto.

En otro estudio acerca de manifestaciones cutdneas comunes identificadas dentro de
los primeros 30 dias postrasplante, se encontré que el principal motivo de hospitalizacion
fueron las enfermedades infecciosas; dentro de otros diagndsticos dermatolégicos

predominé: afecciones inflamatorias de la piel, neoplasias, y las reacciones a farmacos. #

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS (TCMH) (TRASPLANTE DE

MEDULA OSEA)
En cuanto a los TCMH se usan para tratar una variedad de afecciones, incluidas

las neoplasias malignas hematoldgicas, los sindromes de insuficiencia de la médula 6sea
y las inmunodeficiencias. Sin embargo, aunque el TCMH es claramente un tratamiento
necesario y que salva vidas para miles de pacientes por afio, todavia existe una
morbimortalidad sustancial asociada con el procedimiento. Es de destacar que las
erupciones cutaneas en el periodo posterior al TCMH son frecuentes y, a menudo,

reducen significativamente la calidad de vida de los receptores.®
Dentro de las complicaciones agudas mas comunes son:

Sindrome _de injerto (SI): ocurren dentro del dia uno al cuarto de la recuperacion de

neutrofilos después del TCMH. Se caracteriza por fiebre no infecciosa, exantema y
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evidencia de fuga vascular sistémica que incluye hipotensién, aumento de peso, ascitis y
edema pulmonar. Se debe a un aumento transitorio de la inflamacion a medida que el
injerto comienza a funcionar, evidenciado por niveles elevados de marcadores
inflamatorios, como la proteina C reactiva y citocinas, incluida la interleucina (IL)12, factor
de necrosis tumoral (TNF)-a e interferén (IFN). Comunmente ocurre con trasplantes

autélogos pero también ocurre con trasplantes alogénicos. 5°

La afectacion cutdnea es comun, probablemente ocurre en mas de la mitad de los
casos, generalmente involucra exantema maculopapular que cubre mas del 25% de la
superficie corporal que se presenta simultdneamente con el inicio de fiebre inexplicable.
La presentacion general del Sl es leve y la afeccion se resuelve espontaneamente. La
complicacibn mas preocupante es la hipoxemia debida a compromiso pulmonar, pero
también puede ocurrir disfuncion hepaética y renal. La condicion en general responde

rapidamente a los corticosteroides. °

Enfermedad injerto contra hospedero aqguda (EICHa): es una de las complicaciones mas

comunes y criticas del TCMH; histéricamente se definia como una manifestacién de la
reaccion de las células inmunitarias del donante contra los tejidos del receptor que ocurria
en los primeros 100 dias posteriores al TCMH. Sin embargo, como se propuso en el
Consenso de diagnostico y estadificacion de la EICH crénica (EICHc) de los Institutos
Nacionales de la Salud (INS) de 2014, el diagnostico de EICHa versus EICHc debe
hacerse clinicamente independientemente del momento de inicio en relaciébn con el
TCMH.

Esta causada por una respuesta exagerada de células inmunocompetentes del
donante que reconocen antigenos extrafios en los tejidos del hospedero, lo que provoca
una liberacion masiva de citocinas ("tormenta de citocinas") y el dafio tisular resultante. En

particular, las citocinas auxiliares T (Th)1, como IFN-y, IL-1 y TNF-a, han sido implicadas.

Las manifestaciones cutaneas consisten en un exantema maculopapular que se
inicia en palmas, plantas, orejas y cuello y progresa hacia tronco y piernas. Estas lesiones
pueden ser pruriginosas o dolorosas. En casos graves, la piel puede desarrollar ampollas
y Ulceras con signo de Nikolsky positivo, similar al sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y
necrolisis epidérmica téxica (NET). La enfermedad gastrointestinal acompafante se

caracteriza por diarrea profusa, dolor abdominal y naduseas/vomitos.
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El tratamiento de EICHa depende no solo de la gravedad sino también de la tasa
de progresion. Cuando afecta solo a la piel y la progresién es indolente, la terapia
inmunosupresora sistémica puede y debe evitarse. Los corticosteroides tdpicos son
generalmente el tratamiento de primera linea para la EICH cutanea leve no progresiva
(grado 1). Los corticosteroides sistémicos en dosis altas, por otro lado, son el tratamiento

de primera linea en la EICHa de grado 2 o superior. ’

Enfermedad injerto_contra hospedero hiperaguda: una forma fulminante de EICHa que

ocurre dentro de los primeros 14 dias después del TCMH. La condicién tiende a
presentarse en aquellos que recibieron trasplantes marcadamente incompatibles con el
antigeno leucocitario humano (HLA) o profilaxis minima de EICH y generalmente se
presenta dentro de 1 semana después de la infusiébn de células madre. Se asocia a
liberacion de citocinas lo que provoca fiebre inexplicable, erupcidon cutanea, hepatitis

grave y diarrea

Sin embargo, la afectacién cutanea es aln mas frecuente en esta y se presenta
hasta en el 88 % de los pacientes. Los hallazgos cutaneos son similares y se caracterizan
tipicamente por eritema maculopapular diseminado o eritrodermia generalizada. Debe
tratarse de inmediato con corticosteroides sistémicos en dosis altas y corticosteroides

topicos para la piel afectada @

Reacciones cutdneas relacionadas con medicamentos: Los medicamentos

quimioterapéuticos actdan interrumpiendo las fases del ciclo celular y, por lo tanto,
previniendo el crecimiento de células cancerosas. Desafortunadamente, esto significa que
las células de la piel, el pelo y las ufias que proliferan rapidamente también se ven
comunmente afectadas. Las reacciones cutaneas adversas también son efectos
secundarios comunes de muchos medicamentos convencionales no quimioterapéuticos.

Dentro de manifestaciones cutaneas ocasionadas por medicamentos son?®

Erupciones medicamentosas.

2. Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica.

3. Eritema toxico de la quimioterapia: incluye una variedad de manifestaciones como
la eritrodisestesia palmoplantar (EPP), el sindrome mano-pie, el eritema palmar-
plantar y el eritema acral inducido por la quimioterapia.

4. Hiperpigmentacion inducida por quimioterapia.
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Infecciones: Como resultado del acondicionamiento intenso y la inmunosupresion
resultante, los pacientes con TCMH son vulnerables a numerosas infecciones,
especialmente con organismos atipicos que no suelen afectar a los hospederos no
inmunocomprometidos. El tratamiento de infecciones en receptores de TCMH puede
requerir la reduccion de la inmunosupresion ademas de la terapia especifica.
Desafortunadamente, dado que la actividad de los leucocitos se reduce en los receptores
de TCMH, es posible que los marcadores inflamatorios que normalmente se usan para
identificar infecciones sistémicas no estén elevados. Esto significa que los hallazgos

cutaneos pueden ser uno de los primeros signos que sugieran una infeccién interna. *°

Por lo tanto, es fundamental que todos los pacientes con neutropenia febril reciban
una evaluacién minuciosa de nidos ocultos de infeccién, incluido un examen completo de
la piel. Dentro de las infecciones mas comunes son: Ectima gangrenoso, Candidiasis,
infecciones por Aspergillus y Fusarium. Otros hongos menos comunes también pueden
causar lesiones cutaneas primarias o secundarias en los receptores de TCMH, incluidas

las especies de Rhizopus, Mucor y Cryptococcus. *°

Exantemas virales: Los exantemas virales se presentan como erupciones

generalizadas de inicio rapido, asociadas con fiebre y sintomas constitucionales. Son
comunes en la poblacion de trasplantados de médula 6sea debido a la inmunosupresion
que conduce a la reactivacion de virus latentes. Los virus que pueden causar exantemas
morbiliformes son: virus del herpes humano, el virus de Epstein Barr (EBV), el
citomegalovirus, el enterovirus, el adenovirus y el parvovirus-B19. El virus de la varicela
z6ster (VZV) y el virus del herpes simple (HSV), por otro lado, se presentan con
erupciones vesiculares caracteristicas que tienden a estar mas diseminadas que en las

infecciones de individuos inmunocompetentes.
Complicaciones dermatoldgicas tardias:

Enfermedad injerto contra hospedero crénica ( EICHc): se ha referido

histéricamente a las manifestaciones tardias de la EICH después del dia 100 (aunque,
una vez mas, se distingue clinicamente de la EICHa y no estrictamente por el momento
de inicio) y es la principal causa de morbilidad y mortalidad a largo plazo después de un
TCMH alogénico. Por lo general, se presenta dentro de 1 afio después del TCMH
(mediana de aproximadamente 5 meses), con un inicio de > 1 afio en <10% de los casos.

La fisiopatologia presenta mas un cuadro autoinmune y fibrético que el de la naturaleza
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toxica e inflamatoria de la EICHa. Ademés de la piel, el higado y el tracto gastrointestinal,
que son los principales sistemas de érganos involucrados en la EICHa, otros 6rganos

involucrados son: pulmones, los ojos, las articulaciones y la fascia. *

La afeccion cutanea es la caracteristica clinica mas comun observada en
aproximadamente dos tercios de los pacientes. Estos cambios se pueden separar en
fenotipos predominantemente escleroticos o no escleroticos. Segun el consejo de INS del
2014, las caracteristicas clinicas diagnosticas de la EICHc cutanea incluyen
poiquilodermia, erupciones similares al liguen plano, lesiones similares al liquen
escleroso, caracteristicas escleréticas profundas y caracteristicas escleréticas similares a
la morfea. Las variantes no escleréticas también presentan con frecuencia cambios
epidérmicos caracteristicos, como erupciones papuloescamosas, despigmentacion,
ictiosis, queratosis pilaris y eritema. Las manifestaciones clinicas de la EICHc pueden ser
refractarias al tratamiento y reducir significativamente la calidad de vida. EI manejo se
basa en la atencidon de apoyo en sitios especificos, asi como en la terapia sistémica,
generalmente con corticosteroides sistémicos. Para la afeccién cutanea, la terapia
adyuvante incluye corticosteroides topicos, fototerapia (particularmente para EICHc
liquenoide) y fotoquimioterapia extracorpérea (particularmente para EICHc esclerética).
Para pacientes con progresién continua, se puede agregar un inmunosupresor como

ciclosporina o tacrolimus para un control sistémico adicional. *

Secuelas inmunitarias _cutaneas: los pacientes con TCMH se han asociado con

una variedad de trastornos causados por la desregulacién inmunolégica que puede

presentarse afios después del trasplante.

El vitiligo y la alopecia areata (AA) son enfermedades autoinmunes de la piel que
se han informado como cambios cutaneos tardios después del TCMH, generalmente en el
contexto de EICHc. De hecho, los pacientes con EICHc tienen una incidencia estimada de
vitiligo y AA del 4,9 al 8 % y del 0,7 al 12 % respectivamente, en gran parte después de
haber tenido EICHc durante > 1 afio. La AA, en particular, es potencialmente poco
reconocida en los receptores de TCMH, ya que podria atribuirse simplemente a la
alopecia inducida por la quimioterapia o al efluvio telégeno (ET) poco después del
trasplante. Los factores de riesgo para el inicio de estas enfermedades autoinmunes de la
piel pueden incluir una edad mas joven y una incompatibilidad sexual entre el donante y el
receptor masculino. Aunque el inicio de estas enfermedades inmunolégicas de la piel se

relaciona ocasionalmente con la transferencia de enfermedades conocidas del donante a
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receptor, a menudo se presentan cuando el donante no tiene evidencia de la condicion.
Estas enfermedades deben reconocerse con prontitud para poder iniciar el tratamiento

adecuado y mejorar el prondstico. **

Cancer _de piel: estudios recientes han demostrado que los receptores de TCMH

alogénico tienen un mayor riesgo de neoplasias malignas cutdneas. Omland et al. (2015)
encontraron que los receptores de TCMH alogénico tienen un mayor riesgo de carcinoma
de células basales, carcinoma de células escamosas y melanoma maligno, en
comparacion con la poblacion de base. Aunque la literatura sobre el aumento del riesgo
de cancer de piel en los receptores de TCMH no es tan extensa como en los receptores
de trasplantes de 6rganos soélidos, el seguimiento dermatolégico a largo plazo para el

control del cancer de piel también podria ser benéfico en los receptores de TCMH. 3

AFECCION DEL FOLICULO PILOSO EN PACIENTES POSTRASPLATADOS.
El foliculo piloso (FP) se encuentra dentro de los compartimentos de tejido humano que

exhiben una compleja combinacién de mecanismos inmunosupresores, denominado
privilegio inmunolégico (Pl), que parecen restringir la lesion inmunomediada en lugares
especificos. Las células madre epiteliales del foliculo piloso (CMEFP) residen en la region
de la protuberancia del foliculo piloso, es concebible que estos mecanismos del PI
protejan este compartimento vital del dafio mediado por el sistema inmunolégico,

asegurando asi el crecimiento continuo y la regeneracion ciclica del foliculo piloso. *

El PI del FP se caracteriza por una serie de caracteristicas que incluyen la
expresion regulada a la baja del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase |
y I, una mayor produccion de inmunosupresores locales como el factor de crecimiento
transformador 32 (TGF-B2), la hormona estimulante melanocitos a (a-MSH), el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), la indolamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) y el
cortisol, células presentadoras de antigenos deterioradas y una barrera de matriz
extracelular que prohibe la infiltracion del FP por parte del sistema inmunolégico. Aunque
inicialmente se pens6 que el Pl de FP estaba restringida al bulbo en fase anagena, los
estudios han demostrado que también se extiende a la protuberancia para proteger el
reservorio de CMFP necesarias para la regeneraciéon. De hecho, la protuberancia
demuestra un marcado aumento de la expresion de CD200, una glicoproteina
transmembrana tipo 1 que interactla con el receptor CD200 para generar sefiales

antiinflamatorias y de tolerancia °
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Por lo tanto, se ha sugerido que las alopecias inmunomediadas como la Alopecia
areata (AA) y Alopecias cicatrizales primaria (ACP) son el resultado de una alteracién del
Pl del FP, que hace que los agentes inflamatorios se infiltren y ataquen al FP. Los
estudios han presentado que AA es una enfermedad autoinmune mediada por células T
CD8 que reconocen autoantigenos al exponerse a la expresion ectépica de MHC | o al
bulbo del FP en fase anagena que ha perdido su PIl. Del mismo modo, en ACP, los
estudios han demostrado una pérdida de PI en la region de protuberancia, que puede ser
responsable de la pérdida de pelo con afeccidn cicatricial observada en estos pacientes

en comparacion con aquellos con AA. ¢

Lo que desencadena esta pérdida de Pl es desconocido; cualquier disfuncién en el
Pl podria resultar en que la poblacion de CMFP estén expuestas a una respuesta inmune
no deseada que eventualmente puede resultar en la destruccién total del foliculo piloso
provocando alopecia. Entre los posibles desencadenantes incluyen microtraumatismos
cutaneos, superantigenos bacterianos, infecciones o trastornos psicoemocionales,
degranulacion de mastocitos y un aumento perifolicular / intrafolicular en la secrecién de

interferén ectopico y (IFN-y). 16

En los pacientes postransplantados existe una serie de procesos inmunolégicos
que generan una respuesta la cual puede afectar a varios 6rganos; inclusive a 6rganos
con este privilegio inmunolégico como lo es el foliculo piloso. Son pocos los estudios
donde se han publicado alopecia en pacientes postrasplantados; en estos se mencionan
que dentro de las causas de pérdida de pelo después del trasplante alogénico se
encuentra: inducida por medicamentos, problemas metabdlicos asociados, disfuncion
endocrina, infecciones, alopecia androgénica y alopecia areata; provocando en todas ellas
perdida del PI. 7

De acuerdo a diversos estudios que abordan alopecia en pacientes trasplantados

renales y de médula 6sea, entre las principales causas de esta se encuentra:

Alopecia inducida por medicamentos: un numero considerable de farmacos
inducen a la pérdida del pelo, lo que constituye uno de los efectos adversos mas
importantes y motivo de consulta frecuente para el dermatélogo. La alopecia por
medicamentos (o0 inducida por éstos) se debe al efecto toxico que ejercen los mismos en
la matriz del foliculo piloso. Es generalmente de tipo no cicatricial, difusa y reversible al

suspender la administracion del agente implicado. Su severidad depende de la sustancia
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relacionada, la dosis utilizada, la biodisponibilidad y la predisposicion genética de cada
paciente, excepto en el caso de quimioterapia. En la mayoria de los casos se observa
recuperacion tres meses después de suspender el producto. ' La incidencia reportada
varia de 0,9% a 43%; en cuanto al patrén morfolégico de la alopecia se ha descrito como
parcial o completa. Los medicamentos asociados son los utilizados como regimenes de
acondicionamiento pretrasplante, dentro de estos los mas comunes son el busulfan y la
ciclofosfamida; diversos estudios han reportado casos de alopecia permanente con estos

agentes quimioterapéuticos. 18

Otros de los medicamentos asociados a alopecia en pacientes postrasplantados
es tacrolimus. Este medicamento ha demostrado ser una alternativa eficaz a la
ciclosporina para la prevencion del rechazo después del trasplante de érganos sélidos.
Tiene un indice terapéutico bajo, y su uso se asocia con una variedad de efectos
secundarios. Muchos de estos son comunes a otras terapias inmunosupresoras, Como un
mayor riesgo de infeccién y neoplasias malignas. Mas especificamente, los eventos
adversos informados con frecuencia asociados con tacrolimus incluyen nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y alteraciones glucémicas. Se ha reportado alopecia en 10% de los casos
en pacientes con trasplante de pancreas y renal tratados con tacrolimus. La alopecia
relacionada con tacrolimus fue descrita por primera vez por Shapiro et al. en 1990, con
una incidencia del 3-6%. Desde entonces, solo se han discutido unos pocos casos en la

literatura, y la frecuencia informada de alopecia inducida por tacrolimus sigue siendo baja.
19

Efluvio andgeno (EA): es un hallazgo frecuente después del trasplante debido a la
terapia de acondicionamiento. El EA se define como la pérdida abrupta de pelos que
estan en su fase de crecimiento (anagena) debido a algun evento que altera la actividad

mitética o metabdlica del foliculo.

Durante el EA la pérdida del pelo comienza de una a tres semanas después del
factor desencadenante; en este caso farmacos (agentes quimioterapicos). Las células
madre quiescentes de la protuberancia, las cuales son responsables de reiniciar el
crecimiento folicular, se mantienen intactas, por lo que la pérdida de pelo suele ser
completamente reversible. El foliculo piloso reanuda el ciclo normal dentro de unas
semanas a partir del cese del evento desencadenante, y la repoblacién de la piel
cabelluda se reanuda de uno a tres meses después; el pelo nuevo puede tener

caracteristicas especiales que antes no tenia. En la dermatoscopia se pueden llegar a
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encontrar pelos en signo de exclamacion cuando se asocia a quimioterapia, y
caracteristicamente las constricciones de Pohl-Pinkus. En cuanto a la histopatologia en
efluvio andgeno, lo que se muestra es una reduccion en el volumen del bulbo capilar que
refleja la pérdida de las células epiteliales, sin embargo, los pelos continGan en anageno.
Con los cuidados apropiados, suele ser un proceso reversible. Cuando se administran
dosis altas de terapias, la pérdida de cabellos anagenos se vuelve clinicamente evidente
después de 1 a 2 meses, pero se considera temporal, y el nuevo crecimiento ocurre de 4

a 6 meses después del trasplante. 2°

Alopecia areata: enfermedad autoinmune, segunda forma mas comudn de pérdida
de cabello no cicatricial después de la alopecia androgenética. La enfermedad tiene una
prevalencia de 1 en 1000 y una incidencia de por vida del 2% en todo el mundo. La
mayoria de los pacientes son menores de 30 afios, y solo el 20% tiene 40 afios o0 mas. En
la AA, un infiltrado infamatorio ataca el foliculo piloso productor de pigmento durante la
fase anagena, lo que conduce a una mayor cantidad de pérdida de cabello. ?*

En el 75% de los casos de AA, las placas de alopecia pueden ser Unicas o
multiples en piel cabelluda. Patrones mas especificos son la ofiasis (pérdida de cabello en
forma de banda occipital y temporal), sisaifo (opuesto a la ofiasis, pérdida de cabello
central que se asemeja a la alopecia androgenética) y alopecia en placas (parches
activos, estables y en resolucion presentes al mismo tiempo). La pérdida de pelo puede
ser mas extensa e involucrar pestafias y cejas (alopecia total) o afectar el crecimiento del
pelo en todo el cuerpo (alopecia universal). Las enfermedades que a menudo se asocian
con la AA son lupus eritematoso, vitiligo, anemia hemolitica autoinmune, rinitis alérgica,

asma, dermatitis atopica y las enfermedades tiroidea.

Para realizar el diagnostico de AA nos basamos en el cuadro clinico, ademas de
hallazgos dermatoscépicos como: pelos en signo de exclamacion tipicos situados en el
borde de una placa, pelos vellosos, puntos amarillos, puntos negros (pelos distroficos y
telégenos dafiados) o una mezcla de estas caracteristicas. Si la presentacion clinica no es
clara para la AA, se toma una biopsia en sacabocado hasta la profundidad del tejido
subcutaneo en el borde de una region afectada. La inmunohistoquimica (IHC) en la fase
aguda muestra un infiltrado peribulbar de principalmente linfocitos (alta proporcion

CD4/CD8) y células de Langerhans (CL), también llamado “enjambre de abejas”. %
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En AA, el crecimiento de pelo de manera espontanea se ve en 34 al 50 % al afio.
El tratamiento de primera linea es con corticosteroides locales, entre otros se encuentra:
Inmunoterapia de contacto con difenilciclopropenona (DPCP) y terapia de luz ultra violeta.
Si esta no responde se puede iniciar tratamiento sistémico con esteroides e
inmunosupresores como Metotrexate y Ciclosporina; nuevos medicamentos han sido
estudiados dentro de ellos inhibidores de la JAK-STAT. %

En la literatura se han descrito 15 informes de casos de AA en pacientes
postrasplantados; en estos se encontraron algunos factores de riesgo como: sexo
donante femenino asi como algunos anticuerpos en los receptores como: anticuerpos

antinucleares, factor reumatoide y el de mayor asociacién, Anticuerpo cardiolipina-IgG. 2*

Liguen plano pilaris (LPP): alopecia cicatricial linfocitica primaria que tipicamente
se presenta con alopecia permanente parcheada o difusa del vértice o de la piel cabelluda
parietal. Los sintomas cominmente informados incluyen prurito, ardor o sensibilidad en la
piel cabelluda. La patogenia del LPP no se comprende por completo, pero es probable
gue involucre la orientacion autoinmune mediada por células T de un antigeno folicular
desconocido, lo que resulta en la destruccibn de las células madre foliculares

multipotentes y el anillo cicatricial. %

El LPP se subdivide en tres variantes clinicas: LPP clasico, alopecia frontal
fibrosante (AFF) y sindrome de Graham-Little-Piccardi Lasseuer (SGLPL). La forma
clasica de LPP implica placas alopécicas parcheados o difusos, mas comunmente en el
vértice o la piel cabelluda parietal. La AFF causa progresiva cicatrizacién en banda de la
linea frontal del pelo y piel cabelluda preauricular, con frecuente afectacién de las cejas.
Es mas comuln en mujeres posmenopausicas. EIl SGLPL se presenta con una triada de
alopecia cicatricial parcheada de piel cabelluda, liguen plano de la piel con papulas

foliculares generalizadas y pérdida de vello pubico y axilar no cicatricial. 627

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de LPP, incluidos los
sensibilizadores de contacto (oro, mercurio, cobalto), virus y bacterias (virus de la hepatitis
C [VHC], Helicobacter pylori, HSV-2, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], VPH vy
sifilis) y medicamentos (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [IECA],
bloqueadores B, tiazidas, quinidina, antipalidicos). Los protectores solares se han
implicado especificamente en el desarrollo de LPP. Los traumatismos también han sido

implicados como un posible factor incitador, posiblemente debido a la exposicion de
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antigenos foliculares tipicamente inmunes privilegiados con el subsiguiente desarrollo de

autoinmunidad. 267

Los pacientes con LPP tienen una mayor prevalencia de trastornos tiroideos, mas
comunmente hipotiroidismo y dermatitis seborreica. Los informes de liqguen plano de la
piel, las ufias o las membranas mucosas en pacientes con LPP son muy variables, y los

estudios retrospectivos citan una coocurrencia del 8,75-30%. 2627

Para realizar el diagnostico nos basamos en el examen clinico ya descrito; la
tricoscopia observando eritema perifolicular rosa-rojo, escamas perifoliculares y cilindros
peripilares. Se requiere una biopsia para confirmar el diagnéstico. Se debe tomar al
menos una biopsia en sacabocados de 4 mm de un &rea de enfermedad activa; la
histologia del LPP activo muestra un infiltrado linfocitario perifolicular subepidérmico en

forma de banda, principalmente en el istmo folicular y el infundibulo.

El objetivo del tratamiento del LPP es reducir los sintomas, la inflamacion y la
progresion de la enfermedad para minimizar la caida del pelo; si el LPP afecta a < 10 %
de la piel cabelluda, el tratamiento inicial puede incluir tratamientos topicos e inyecciones
mensuales de triamcinolona intralesional. Se pueden agregar medicamentos orales para
pacientes con resistencia al tratamiento o aquellos con = 10% de compromiso de piel
cabelluda, se puede iniciar tratamiento sistémico con tetraciclinas (Doxiciclina 100 mg dos
veces al dia), hidroxicloroquina 200 mg dos veces al dia, prednisona 40 mg en dosis

reduccién por 8 semanas o finasteride 1 mg al dia. ?’

Otra entidad relacionada con pacientes postrasplantados es el Efluvio telégeno,
esta se caracteriza por una caida excesiva de pelo en esta fase. Cuando esta asocia a
farmacos la pérdida de pelo ocurre de 2 a 5 meses después del inicio de la administracion
del farmaco y puede ir acompafiada de parestesias o dolor en el sitio donde se ubican los
foliculos pilo-sebaceos. Siempre es difusa y no total; es raro que afecte otras topografias
diferentes a la piel cabelluda. Puede manifestarse s6lo como una disminucion de la
densidad normal de los foliculos pilosos. Uno de los medicamentos mas frecuentes que

ocasionan ET se encuentran: IECA’s, principalmente el captopril, que tiene un grupo
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sulfhidrilo que actia como quelante del zinc promoviendo la progresion a la fase telégena;
por lo que este padecimiento en pacientes postrasplantados pudiera estar asociado a

comorbilidades que estos presentan. %

Otra entidad clinica poco estudiada donde se presenta alopecia en pacientes
postrasplantados es la Enfermedad injerto contra hospedero crénica (EICHc); su
patogénesis esta mal definida, se plantea la hipétesis de que la unidad capilar perifolicular
puede funcionar como un objetivo temprano en la EICHc. Ademés de la alopecia, existen
otras caracteristicas que ocasionan dafio al foliculo piloso como son: el adelgazamiento
del pelo, la fragilidad del pelo, la pérdida de vello corporal y el encanecimiento prematuro
representan caracteristicas distintivas o asociadas de la EICHc, pero son insuficientes por

si solas para establecer un diagnéstico. %

En el estudio de Marks et al. (2019) se establecieron 4 patrones de alopecia como forma
distintiva de la EICHc:

No cicatricial irregular (41.2%)
No cicatricial difuso (11.8%)
Cicatricial irregular (5.9%)
Cicatricial difuso. (11.8%)

P w0

En cuanto al estudio histopatolégico se observé foliculos pilosos intactos con aumento
de pelos catagenos y telégenos; la ubicacion del infiltrado inflamatorio se correlacioné con
el tipo de patron de pérdida de pelo que los pacientes tenian clinicamente. En pacientes
con alopecias no cicatriciales, la patologia inflamatoria se mostr6 a nivel del bulbo piloso
similar a la AA. En pacientes con alopecia cicatricial se encontr6 que tenian actividad
inflamatoria a nivel de la protuberancia, ademas de la fibrosis concéntrica perifolicular;
como se observa en LPP. Se realizo inmunohistoquimica en todas las muestras
mostrando expresion de Infiltrado de células T (relacion CD4:CD8, 10:1), CD4, CD25,
FOXP3, expresion difusa de CK15; la tincion de CD123 fue negativa. En cuanto a la
proporcion de células CD4: CD8 se presenta 10: 1, en todos los patrones (cicatricial y no
cicatricial). Este aumento en las células CD4 es mas consistente con la relacion CD4:
CD8 de 4: 1 observada en el area peribulbar involucrada de AA. En contraste, las células
CD8 dominan en el epitelio infundibulo y protuberancia de pacientes con LPP, con una

relacion CD4:CD8 de 2.5:1 en areas de inflamacion.
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Se puede observar una fuerte expresion de CK15, marcador para las células madre vy,
en consecuencia, se pierde en muchas alopecias cicatriciales, pero se conserva en
formas no cicatriciales; por lo tanto, se sugiere que las células madre del foliculo piloso se
mantienen en pacientes con EICHc con ambos patrones de alopecia a pesar de la fibrosis

perifolicular observada en pacientes con alopecia cicatricial. 2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios han aumentado el nimero de hospitales autorizados en
México para realizar trasplantes; siendo este un tratamiento de eleccion para diversas
patologias terminales y crénicas, dentro de las principales se encuentra la Enfermedad
renal crénica de etiologia mdltiple en pacientes jovenes; asi como neoplasias
hematoldgicas. Existen diversas complicaciones que conlleva el trasplante, desde
complicaciones tempranas como disfuncion precoz del injerto y toxicidad por farmacos;

hasta crénicas como Enfermedad injerto contra hospedero crdonica.

De igual manera existen manifestaciones clinicas presenten en diversos 6rganos
secundarias al trasplante de 6érganos. Uno de los érganos afectados es la piel y sus
anexos. Se han estudiado alguna de las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en
pacientes trasplantados siendo las mas comunes las asociadas con infecciones

bacterianas y virales, toxicidad por farmacos y la enfermedad injerto contra hospedero

Dentro de las manifestaciones clinicas informadas en estudios se encuentran:
exantema maculo-papular, lesiones eccematosas, neoplasias y alopecia. La alopecia
presente en pacientes postrasplantados se ha reportado hasta en un 10 % de los casos y
se puede deber a diferentes causas entre ellas quimioterapia de induccion, toxicidad por
medicamentos, infecciones, alteraciones metabdlicas, alopecia areata, efluvio anageno y

telégeno o Enfermedad injerto contra hospedero croénica.

La alopecia podria sugerir falla al trasplante de manera oportuna; por lo que es
importante identificarla y asi iniciar un manejo oportuno, mejorando la calidad de vida de

los pacientes postrasplantados.
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JUSTIFICACION

En vista de la poca informacion que existe de manifestaciones cutaneas en
pacientes postrasplantados y dentro de ellas la alopecia; nos planteamos analizar
mediante este trabajo las causas de alopecia en pacientes con trasplante de medula 6sea
y renal; de esta manera identificar factores desencadenantes de esta; y valorar si esta se
asocia a farmacos inmunosupresores, a comorbilidad del paciente, a enfermedades

autoinmunes asociadas o0 a datos incipientes de falla temprana de injerto.

Es importante mencionar que la alopecia en pacientes postrasplantados podria
considerarse un marcador de respuesta inmunoldgica del paciente receptor de 6rganos
dado al privilegio inmunolégico que el foliculo piloso tiene. Asi como también ser un

marcador temprano de una Enfermedad injerto contra hospedero cutanea.

Este trabajo de investigacion apuesta a que mediante el andlisis retrospectivo de
esta serie de casos se concluya la causa mas comun de alopecia en estos pacientes,
para iniciar tratamiento oportuno y evitar progreso de esta; de esta forma mejorar la

calidad de vida el paciente.

Por lo tanto, los dermatélogos desempefian un papel vital en la distincién de
alopecias en pacientes postrasplantados e identificar aquellas condiciones que podrian
estar asociadas a patologias que amenazan la vida, para iniciar un tratamiento oportuno

de estas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el tipo mas comun de Alopecia en pacientes postrasplantados renales y de

médula 6sea?
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HIPOTESIS

Las hipoétesis en este estudio se realizaran por motivos de ensefianza, ya que los estudios
descriptivos no requieren el desarrollo de estas. Basado en los propositos de este estudio

se plantearon las siguientes hipétesis:

Hipotesis nula (HO)

- El tipo alopecia mas frecuente en pacientes postrasplantados renales y de médula

O0sea en HECMN Siglo XXI no es efluvio andgeno secundario a toxicidad por farmacos.

Hipotesis alterna (H1)

- El tipo de alopecia mas frecuente en pacientes postrasplantados renales y de

médula 6sea en HECMN Siglo XXI es la Alopecia areata.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Identificar las tipos mas frecuentes de alopecia en pacientes postrasplantados
renales y de médula 6sea en pacientes en el Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinicas de las alopecias en los pacientes
postrasplantados renales y de médula 6sea en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI. (Edad, sexo, tipo de neoplasia, medicamentos
asociados)

Identificar frecuencia de alopecias en pacientes postrasplantados renales y de
médula 6sea en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Analizar factores asociados a la alopecia que presentan los pacientes
postrasplantados renales y de médula 6sea en el Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional Siglo XXI
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes derecho-habientes postrasplantados de rifidbn y médula 6sea;

gue presentaron alopecia, atendidos en la Consulta externa de Dermatologia, del Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, Centro Médico Nacional siglo XXI de
diciembre 2017 hasta diciembre 2021.

El estudio se realiz6 en Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, ubicado en Avenida Cuauhtémoc 333, Colonia Doctores,
Delegacion Cuauhtémoc, el cual pertenece a Instituto Mexicano del Seguro Social, con

turno de atencién matutino.

Definicion de unidades de observacion
Se recabd informacién clinica y epidemiol6gica de expediente electrénico de pacientes

con trasplante renal y de médula ésea con diagnostico de alopecia; obteniendo datos de
las siguientes variables: edad, sexo, enfermedad de base por la que se realizd el
trasplante, tipo de trasplante, terapia de induccion pretrasplante, clinica de alopecia, otras

manifestaciones dermatolégicas, diagnoéstico basado en estudios de patologia.

Tamafo de la muestra y muestro
Seleccidon de pacientes no aleatorizada, continua. Se incluyeron por conveniencia el total

de pacientes postrasplantados renales y de médula 6ésea con alopecia durante el periodo

de estudio

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

Pacientes derechohabientes de cualquier sexo de Hospital de Especialidades Dr.
Bernardo Sepulveda, Centro Médico Nacional siglo XXI postrasplantados renales y de

médula 6sea que presentaron alopecia.

Criterios de exclusion

Pacientes no derechohabientes del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda,

Centro Médico Nacional Siglo XXI
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Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda,
Centro Médico Nacional Siglo XXI postrasplantados renales y de médula 6sea sin
alopecia.

Criterios de eliminacién:

Pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea que presentaron alopecia y cuenta
con expedientes con datos incompletos atendidos en el Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Cuadro de variables

Variable Tipo Definicion Definicion Escala de medicién Fuente de
conceptual operacional informacién
Edad Cuantitativa | Tiempo de | Tiempo de afios | Afios Expediente
Continua aflos a partir | a  partir  del | 1=18-30 Clinico
del nacimiento 2=31-40
nacimiento 3=41-50
4=51-60
Género Cualitativa Caracteristica | Masculino 0 | 1= Femenino Expediente
Nominal biolégica que | Femenino 2= Masculino clinico
Dicotomica | permite
clasificar a los
seres
humanos en
hombres
0 mujeres
Alopecia Cualitativa Pérdida de | Pérdida de pelo | 1=en placas Expediente
Nominal pelo en piel cabelluda | 2= difusa clinico
en pacientes | 3= universal
postrasplantados | 4= otras
Comorbilidad Cualitativa | Tipo de | Comorbilidad que | 0O=Ninguna Expediente
Nominal enfermedad presenta el | 1=Diabetes Mellitus clinico
Politémica asociada que | paciente 2=Hipertension arterial
presenta 3=Enfermedades de
el paciente tiroides
trasplantado 4= Enfermedades
con Alopecia autoinmunes
Indicaciéon primaria | Cualitativas | Enfermedad Diagnéstico 1=Leucemia mieloide | Expediente
de trasplante Nominal diagnostica causante de | aguda clinico
Politomica presente en | implante renal o | 2= Leucemia mieloide

los pacientes

de médula 6sea

cronica
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que
de

tratamiento

requiere

trasplante
renal o de
médula 6sea.

3= Leucemia linfocitica
aguda

4= Leucemia linfocitica
cronica

5= Sindrome
mielodisplasico

6= Nefropatia Diabética

7= Glomerulonefritis

8= Vasculitis con
afeccion renal
9= Hipoplasia renal
10= otra
Fuente de | Cualitativa Procedencia Procedencia del | 1= donador vivo | Expediente
trasplante renal Nominal del 6rgano el | rifion relacionado clinico
Dicotémica | cual sera 2= donador vivo no
donado relacionado
3= donador cadavérico
Fuente de | Cualitativa Procedencia Procedencia de | 1= aut6logo Expediente
trasplante de | Nominal del 6rgano el | médula 6sea 2= alogénico clinico
Médula 6sea Dicotémica | cual sera
donado
Régimen de | Cualitativa | Tratamientos | Farmacos 1= mieloablativo Expediente
acondicionamiento | Nominal que se usan | utilizados previo | 2=no mieloablativo clinico
en trasplante de para preparar | al trasplante de | 3= de intensidad
médula 6sea a un paciente | médula reducida
para un
trasplante de
células madre
Sexo del donante Cualitativa | Caracteristica | Masculino 0 | 1=femenino Expediente
Nominal biolégica que | femenino en el | 2=masculino clinico
Dicotomica | permite donador del

clasificar a los
seres
humanos en
hombres

0 mujeres en

el donante del

trasplante renal o

de médula 6sea
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trasplante

Tratamientos Cualitativa | Terapia Tratamientos Para pacientes con | Expediente
inmunosupresores | Nominal empleada empleados trsplante renal: clinico
durante la | Politdmica durante el | postrasplante y al | 1=Micofenolato +
presentacion de periodo momento del | tacrolimus + prednisona
Alopecia postrasplante | cuadro clinico de | 2=Tacrolimus +
alopecia prednisona
3=Tacrolimus +
prednisona +
azatioprina
4=Prednisona
+ciclosporina
Para pacientes con
trasplante de médula
Osea:
1=Micofenolato +
prednisona+ciclosporina
2=Prednisona + nilotinib
3=Ciclosporina +
busulfan
4=Busulfan
Dermatosis Cualitativa Otras Otras dermatosis | 1= Micosis Expediente
asociadas Nominal dermatosis presentes 2= Verrugas virales clinico
Politémica presentes durante el | 3= EICH cutanea
durante una | diagnéstico  de | 4= Reaccion adversa a
enfermedad alopecia medicamentos

5=Infecciones
bacterianas

6= Tumores

7= Vasculitis

8= Exantemas virales

9= otras

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
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Se identificé los tipos mas comunes de alopecia en pacientes postrasplantados renales y

de médula 6sea.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS® y se realizd un analisis
estadistico descriptivo. Se realizaré andlisis descriptivo con frecuencias y porcentajes.
Sesgos

Control de sesgos de informacion:

e Se realiz6 una revision sistemética de la literatura de la medicina basada en
evidencia y de fuentes de informacién confiable.

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

Control de sesgos de seleccion:

e Se eligieron grupos en base a criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

Control de sesqgos de analisis:

e Para minimizar errores en el proceso de captura de informacion, se verificaron los
datos recabados.

e Los resultados fueron analizados mediante el programa validado S.P.S.S version
20 de Windows, que sirvié para la elaboracion de tablas y graficos. Ademas de
frecuencias y porcentajes.

e No se manipularon los resultados.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se sometié a evaluacién por los Comités

Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracién y aceptacion.

Se tomaron en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo puesto
que se obtuvo la informacion de registros electronicos y es por tanto un estudio

retrospectivo.

Este proyecto también se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones Médicas en
Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia en junio

de 1964). Asi como a la ultima enmienda hecha por la Ultima en la Asamblea General en
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octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las
bases de datos de salud y los biobancos que complementa oficialmente a la Declaracion

de Helsinki desde el 2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-
SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicitd dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion en
salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales

de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud.

CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS
PARTICIPANTES Y SOCIEDAD

La presente investigacion permitid establecer las causas mas comunes de Alopecia en
pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea, de esta manera identificar de
manera oportuna las casusas de alopecia para ofrecer un manejo oportuno y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.

CONFIDENCIALIDAD

En cuanto al paciente, se mantuvo la confidencialidad de la informacién relacionada con
su privacidad (Articulo 21 Fraccién VIl de la Ley General de Salud). Para lograr lo anterior

se utilizé nimero de folio y se evitd utilizar identificadores.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Dra. Maria José Calvo Dominguez. Residente de quinto afio de Dermatologia.
Dra. Alicia Lemini Lopez. Médico adscrito al servicio de Dermatologia.

Recursos fisicos (lugar y condiciones)

La realizacion de este estudio es factible ya que se cuenta con los servicios de
Dermatologia clinica en Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademés de contar con

expedientes electronicos de los pacientes que se incluyeron en el estudio.
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Se ocuparon computadoras de los consultorios de la consulta externa de Dermatologia
para revisar expedientes electrénicos y oficina de Archivo para revisar expedientes fisicos

en Centro Medico Nacional Siglo XXI.
Factibilidad:

Este estudio se puede llevar a cabo porque se tiene el acceso a pacientes en volumen
suficiente, se requiere de inversion minima, y se tiene la capacidad técnica para llevarlo a

cabo.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 20 pacientes postrasplantados renales y de médula ésea con
alopecia. Dentro de sus caracteristicas generales (Tabla 1) podemos observar que el

mayor porcentaje de los casos (50%) se encuentra dentro del grupo de 18-30 afios,
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mientras que el menor porcentaje de estos (10%) se encontré en el grupo de mayor edad,
que corresponde al de 51-60 afios. De los casos analizados Unicamente 4 casos
correspondieron a pacientes postrasplantados de médula 6sea, mientras que el mayor
porcentaje de ellos correspondieron a pacientes postrasplantados de rifion (20% y 80%

respectivamente).

En cuanto al género de los pacientes analizados, se observé que la mayor parte de los
casos correspondieron al género masculino (55%). Asimismo, se analizaron los
antecedentes heredo-familiares en cada uno de los casos, sin embargo, hasta en el 70%
de los pacientes no se encontr6 ningun antecedente de este tipo, y en un pequefio
porcentaje (5%) se encontr6 el antecedente de cancer. Igualmente se analizaron
antecedentes de enfermedades crénicas en los pacientes analizados, encontrando que la
mayor parte de ellos (45%) no tenia ninguna otra patologia que pudiera influir en el inicio

de la alopecia.

Hasta un 65% de los pacientes analizados no presentaron ninguna dermatosis
diagnosticada con anterioridad al momento del diagnéstico de alopecia y un pequefio
porcentaje ya habian sido diagnosticados con alopecia areata (10%). El tiempo
transcurrido entre el trasplante realizado y el inicio de la alopecia fue en la mayoria de los
casos (60%) mayor de 12 meses y el tipo de alopecia mas comun fue la difusa (55%) (
Gréfica 1) correspondiendo en la mayoria de los casos a un diagnostico clinico de

alopecia areata (55%) ( Grafica 2)

35



TIPO DEALOPECIA

TIPCDEALCPECIA
[IPLACAS
FDFUsa
[HunrvERSAL

Grafica 1. Tipo de alopecias més frecuentes.

DIAGNOSTICO CLINICO

E EFLUVIO ANAGEND
J ALOPECIA
ANDROGEMETICA,
I EFLUVIO TELOGEMD
I ALOFECIA AREATA

Grafica 2. Diagndstico clinico de alopecia
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En cuanto a otras dermatosis diagnosticadas en estos pacientes fueron muy variadas, no
encontrando ninguna otra patologia dermatolégica en un 35% y de las menos observadas
fue la enfermedad injerto contra hospedero crénica cutdnea y reaccion adversa a

medicamentos en 5% cada una de ellas.

Por otra parte, en el andlisis de los pacientes postrasplantados de médula 6sea (Tabla 2)
se observé un 50% de los pacientes en el grupo de edad de 18-30 afios. No se
observaron antecedentes heredo-familiares de importancia en 75% de los casos. Sin
embargo, un 50% de los pacientes presentd diabetes mellitus como enfermedad cronica.
Un 50% de los pacientes no present6 ninguna dermatosis previa, de igual manera en 50%
de los pacientes se encontr6 una alopecia difusa y en la misma proporcion se realizo el

diagndstico de alopecia areata ( Grafico 3)

DIAGNOSTICO CLINICO

W 2 oPECIA AREATA
B EFLUWIO ANAGEND

m ALOPECIA |
AMNDROGEMNETICA

Gréfica 3. Diagnostico clinico de alopecia en pacientes postrasplantados de médula dsea.

Respecto a las indicaciones de trasplante de médula 0sea, se observé que en la mayor
parte de los pacientes (75%) la indicacion fue leucemia mieloide aguda. El tipo de
trasplante realizado (autélogo o alogénico) fue de 50% en ambos casos y en 100% de los
casos se encontré compatibilidad HLA. EI 100% de los pacientes llevo a cabo un régimen
de acondicionamiento de intensidad reducida y la enfermedad injerto contra hospedero

aguda y crénica solamente se presentd en 25% y 50%, respectivamente.

37



Con relacion al analisis de los pacientes postrasplantados renales con alopecia (Tabla 3)
se puede observar, al igual que en los pacientes postrasplantados de médula ésea, que la
mayor parte de los casos (50%) se encuentra en el grupo de 18-30 afios. Siendo la mayor
parte de los pacientes del género masculino (56.25%). Asimismo, se encontré que
68.75% de los casos no presentd ningun antecedente heredo-familiar. A diferencia de los
pacientes con trasplante de médula 6sea, en este grupo de pacientes se encontré que la
mayor parte de ellos (50%) no tiene ninguna enfermedad crénica. En la mayoria de los
casos (68.8%) de los pacientes trasplantados renales no tenia dermatosis previas
relacionadas a la alopecia, al igual que en pacientes trasplantados de médula 6sea (50%).
El patrén de alopecia mas comun fue en placas 43.5%, siendo el diagnéstico clinico mas

frecuente Alopecia areta ( 56.25%) ( Gréfica 4)

DIAGNOSTICO CLINICO

W ALCOPECIA AREATA
EEFLUYIO TELOGEND
CIEFLUWVIO ANAGEND

[ ALOPECIA
ANDROGEMETICA

Gréfica 4. Diagndstico clinico mas frecuente en pacientes postrasplantados renales.

Referente a las indicaciones del trasplante renal, las causas mas frecuentes fueron
glomerulonefritis e hipoplasia renal con 31.25% cada una. Fundamentalmente se trataron
de trasplantes de rifidn con donantes vivos cadavéricos. A diferencia del grupo de
trasplante de médula ésea, en este grupo si se reportaron pacientes con incompatibilidad
HLA en 37.5%.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con alopecia

Edad
18-30
31-40
41-50
51-60
Geénero
Femenino
Masculino
AHF
Ninguna
Cancer
Otras
Enfermedades cronicas
Ninguna
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Enfermedades de tiroides
Otras
Dermatosis previas
Ninguna
Alopecia areata
Dermatitis atépica
Otras

Tiempo de inicio de alopecia posteriora T

Menos de 3 meses
3-12 meses
Mas de 12 meses
Tipo de alopecia diagnosticada
Placas
Difusa

Universal

Frecuencia

10
5

11

14

(6]

R = 01 B~ ©

12

11

Porcentaje (%)

50
25
15
10

45
55

70

25

45

20
25

65
10

20
10
30

60

40
55
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Diagnéstico clinico

Alopecia areata 11 55
Efluvio telégeno 5 25
Efluvio anageno 2 10
Alopecia androgenética 2 10

Diagndéstico por biopsia

No biopsia 11 55
Alopecia areata 8 40
Alopecia androgenética 1 5

Otras dermatosis diagnosticadas

Ninguno 7 35
Micosis 2 10
Verrugas virales 4 20
EICH cutanea cronica 1
Reaccion adversa a medicamentos 1
Tumores 1
Otras 4 20
Tipo de trasplante realizado
Médula 6sea 4 20
Renal 16 80
Abreviaturas. AHF: Enfermedades heredo-familiares; EICHc: Enfermedad injerto contra
huésped
Edad
18-30 2 50
31-40 1 25
41-50 1 25
Género
Femenino 2 50
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Masculino
AHF
Ninguna
Céancer
Enfermedades crénicas
Ninguna
Diabetes mellitus
Enfermedades de tiroides
Dermatosis previas
Ninguna
Alopecia areata

Otras

Tiempo de inicio de alopecia posterior al T

Menos de 3 meses
3-12 meses
Mas de 12 meses
Tipo de alopecia diagnosticada
Placas
Difusa
Universal
Diagnostico clinico
Alopecia areata
Efluvio anageno
Alopecia androgenética
Otras dermatosis diagnosticadas
Ninguno
EICH cutanea cronica
Reaccion adversa a medicamentos
Indicacidn de trasplante
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieloide crénica
Fuente de trasplante

Autdlogo

50

75
25

25
50
25

50
25
25

25
25
50

25
50
25

50
25
25

50

25

25

75
25

50
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Alogénico
Compatibilidad HLA

Compatible
Geénero del donante

Femenino

Masculino
Régimen de acondicionamiento

De intensidad reducida

EICHa
Presente
Ausente
EICHCc
Presente
Ausente

Esquema de tratamiento actual

Micofenolato, prednisona, ciclosporina

Prednisona + nilotinib
Ciclosporina + busulfan

Busulfan

1
1
1

1

50

100

75
25

100

25
75

50
50

25
25
25
25

Abreviaturas. AHF: Enfermedades heredo-familiares; EICH: Enfermedad injerto contra

hospedero; EICHa: Enfermedad injerto contra hospedero aguda; EICHc: Enfermedad

injerto contra hospedero croénica.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes con alopecia

postrasplantados renales

Edad
18-30
31-40
41-50
51-60

Frecuencia

N N B~

Porcentaje

50
25
12.5
12.5
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Género
Femenino
Masculino
AHF
Ninguna
Cancer
Otras
Enfermedades cronicas
Ninguna
Diabetes mellitus
Hipertensién arterial
Enfermedades de tiroides
Otras
Dermatosis previas
Ninguna
Alopecia areata
Dermatitis atopica

Otras

Tiempo de inicio de alopecia posterior al T

Menos de 3 meses
3-12 meses
Mas de 12 meses
Tipo de alopecia diagnosticada
Placas
Difusa
Diagnostico clinico
Alopecia areata
Efluvio telégeno
Efluvio anageno
Alopecia androgenética
Otras dermatosis diagnosticadas
Ninguno

Micosis

11

ol

R O O N ©

11

10

©

= = 01 ©

43.75
56.25

68.75

31.25

50
12.5
31.25

6.25

68.8
6.25
6.25
18.8

6.25
31.25
62.5

43.75
56.25

56.25
31.25
6.25
6.25

31.25
12.5
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Verrugas virales 4
Tumores
Otras 4

Indicacion de trasplante renal

Nefropatia diabética 2
Glomerulonefritis 5
Hipoplasia renal 5
Otras 4
Fuente de trasplante
Donante vivo relacionado
Donante vivo no relacionado
Donante cadavérico 3
Compatibilidad HLA
Compatible 10
No compatible 6
Género del donante
No reportado 3
Femenino
Masculino 6
Esquema de tratamiento actual
Micofenolato + tacrolimus + prednisona 11
tacrolimus + prednisona 2
tacrolimus + prednisona + azatioprina 2
Prednisona +ciclosporina 1

Abreviaturas. AHF: Enfermedades heredo-familiares

25
6.25
25

12.5
31.25
31.25

25

50
31.25
18.75

62.5
37.5

18.75
43.75
37.5

68.75
12.5
12.5
6.25
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DISCUSION

Esta tesis describe el comportamiento clinico y epidemiolégico de las alopecias que
presentan los pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea. Son pocos los casos
reportados de alopecia en pacientes postrasplantados de 6rgano sélido o de médula 6sea
en literatura internacional, dentro de ellos los que mas se han identificado se concluye el
diagnostico de Alopecia areata 21%24; |o que se asemeja a esta tesis, ya que se reportd
que el tipo de alopecia mas frecuente en pacientes postrasplantados tanto renales como
de médula 6sea fue la forma difusa (55%), correspondiendo en la mayoria de los casos a
un diagndstico clinico de alopecia areata (55%). EI género masculino predomino (55%) lo
que es discordante con la literatura, ya que se ha informado el predominio de género

femenino en la mayoria de reportes de caso®®?4,

Otras de las formas clinicas mas comunes reportadas en literatura de alopecia en
pacientes postrasplantados se encuentran las alopecias difusas secundarias a
medicamentos de acondicionamiento o medicamentos profilacticos para evitar falla del
trasplante; en esta tesis se encontr6 que en pacientes postrasplantados renales los
medicamentos mas frecuentemente usados al momento de la presentacién de alopecia
fueron micofenolato, tacrolimus y prednisona ( 68.75%); en una cohorte realizada por Fink
et al de receptores de trasplante de pancreas y/o rifién, se concluy6é que los usuarios de
tacrolimus tenian el mayor riesgo de alopecia total, de igual manera se encontré una
asociacion positiva entre el nivel de tacrolimus = 15 mcg/L y la alopecia *°. Nizami et al
reporta de manera aislada alopecia universal en un paciente postrasplantado de pulmén
en terapia con prednisona, tacrolimus y acido micofendlico®!. La alopecia relacionada con
tacrolimus fue descrita por primera vez por Shapiro et al. en 1990, con una incidencia del
3-6%. Desde entonces, solo se han discutido unos pocos casos en la literatura, y la
frecuencia informada de alopecia inducida por tacrolimus sigue siendo baja; aunque llama
la atencibn que en este trabajo 16 pacientes se encontraba en tratamiento con
Tacrolimus en combinacion con otros medicamentos como prednisona, ciclosporina o

azatioprina.

Es importante mencionar que el tiempo de inicio de alopecia posterior al trasplante la
mayoria de los casos se presenté mas de 12 meses (60%), lo que nos lleva a descartar
otras causas dentro de ellas una EICH cronica, como ya se reporté en literatura esta
enfermedad es una diagnéstico diferencial de alopecia en pacientes postrasplantados,

Marks et al en 2019 reporta que el patron clinico mas comdn para alopecia en EICH
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cronica es alopecia no cicatricial irregular o en placas, lo que podria concordar con
nuestros resultados ya que en pacientes postrasplantados renales predomina el patrén en
placas®.

Respecto a alopecia en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas presentaron
alopecia el 50 % con diagnostico de EICH crénica y todos de ellos se encontraban
recibiendo medicamentos diversos como acido micofendlico, ciclosporina, prednisona,
busulfan; Basilio et al reporta que la patogénesis de la alopecia permanente después del
trasplante de médula 6sea debe tener en cuenta dos factores principales: quimioterapia
(tipo y dosis de quimioterapia) y EICH crénical®; que dichas caracteristicas concuerdan

con los pacientes reportados en la tesis.

Esta tesis es descriptiva identificando frecuencia de alopecias y caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de pacientes postrasplantados renales y de médula ésea; cabe
mencionar que no se pueden identificar asociaciones a las alopecias descritas ya que

necesitariamos estudios a una poblacion mayor.
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CONCLUSION

En los pacientes postrasplantados existe una serie de procesos inmunol6gicos que
generan una respuesta la cual puede afectar al foliculo piloso, sin importar el privilegio
inmunolégico que este tenga; dando como resultado una alopecia la cual puede tener
diferentes patrones morfolégicos. Hasta el momento no existen reportes sobre la
incidencia de alopecias en pacientes postrasplantados de érganos sdlidos y médula 6sea
a nivel mundial. Los reportes existentes son de series de casos 0 reportes de casos

donde predomina el diagndstico de Alopecia areta.

En este trabajo se concluyé que dentro del patron de alopecias mas frecuente en
pacientes postrasplantados renales y de médula 6sea se encuentra el de placas y difusa,

y que el diagndstico clinico mas comun es Alopecia areata seguida de Efluvio telégeno.

Dentro de las patologias metabdlicas mas frecuentes reportadas en literatura que se
asocian con alopecia son enfermedades de tiroides?*?® ; en el estudio realizado se
encontrd el antecedentes de enfermedad tiroidea en un paciente y el resto de ellos con
antecedentes de Hipertension arterial sistémica y Diabetes Mellitus ( 25% y 20%

respectivamente).

Otro punto importante para evaluar las alopecias en pacientes postrasplantados es el
tiempo de inicio de alopecia posterior al trasplante, se identific6 que en un 60% de los
casos se inicié posterior a 12 meses; 30% entre 3-12 meses y el 10% menor a 3 meses;
un diagndstico temprano de estas pudiera tratarse de un dato pivote para identificar falla
temprana al trasplante e iniciar manejo oportuno; en el resto de casos descritos tenemos

que descartar que las alopecias sean secundarias a farmacos inmunosupresores.

Cabe mencionar que en el Hospital de Especialidades CMN siglo XXI no se identifican
todas las alopecias en pacientes postrasplantados, muchas de las veces suelen pasar
desapercibidas por el médico o por los pacientes; proponemos implementar la exploracion
fisica completa incluyendo anexos (pelo y ufias) para identificacion temprana de

alopecias.

Se requiere de una poblacion mayor para concluir las asociaciones de las alopecias con
otras variables como son Enfermedades cronicas del paciente, falla al trasplante,

antecedentes de alopecias y de esta forma concluir si la alopecia presente en estos
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pacientes se trata de una respuesta del hospedero de trasplante o si el paciente ya estaba

predispuesto a alopecias.
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GLOSARIO

Trasplante: Operacion de trasplantar sobre un organismo receptor un érgano o un tejido

tomados de un organismo donante.
Alopecia: Ausencia de pelo en las zonas de piel que normalmente lo poseen.

Foliculo piloso: invaginacion tubular epidérmica en la dermis e hipodermis que contiene en

su interior un tallo piloso.

Privilegio inmunitario: implica que son capaces de tolerar antigenos sin desencadenar una

respuesta inmune inflamatoria.

Alopecia areata: Pérdida del pelo en &reas o placas circulares en el cuero cabelludo, la

barba, las cejas, las pestafias o el resto del cuerpo.

Efluvio anageno: Caida profusa del pelo terminal en fase de crecimiento (anageno), que

casi siempre afecta el pelo de la piel cabelluda y produce una alopecia difusa.

Efluvio telégeno: Pérdida brusca y difusa del pelo debida a un cambio rapido desde la

fase de anageno a la de telégeno.

Liguen plano pilaris: Forma de liquen plano que afecta piel cabelluda.

Enfermedad injerto contra_hospedero: Afeccion que se presenta cuando el injerto ataca

los tejidos sanos del hospedero (paciente) porque los considera extrafios.

52



ABREVIATURAS

S
EICH
VPH
CBC
CEC
EP
EB
QS
TR
TCMH
IL
TNF
IFN

Sindrome de injerto

Enfermedad injerto contra hospedero
Virus del papiloma humano
Carcinoma basoescamoso
Carcinoma espinocelular
Enfermedad de Paget

Enfermedad de Bowen

Queratosis seborreicas

Trasplante renal

Trasplante de células madre hematopoyéticas
Interleucina

Factor de necrosis tumoral

Interferén

EICHa Enfermedad injerto contra hospedero aguda
EICHc Enfermedad injerto contra hospedero crénica

INS Institutos nacionales de salud

SSJ  Sindrome de Stevens Johnson

NET Necrdlisis epidérmica toxica

HLA Antigeno leucocitario humano

EPP Eritrodistesia palmoplantar

VEB Virus de Ebstein Barr

VVZ Virus de varicela Zoster

VHS Virus herpes simple

AA Alopecia areata

ET Efluvio telégeno

FP Foliculo piloso

Pl Privilegio autoinmune

CMEFP Células madre epiteliales del foliculo piloso
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
TGF Factor de crecimiento transformador
MSH Hormona estimulante de melanocitos
IGF  Factor de crecimiento similar a la insulina
IDO Indolamina pirrol dioxigensa

ACP Alopecia cicatricial primaria

IFN  Interferén

AM  Acido micofendlico

EN Efluvio anageno

IHC  Inmunohistoquimica

CL Células de Langerhans

DPCP Difenilciclopropenona

LPP  Liquen plano pilaris

SGLPLSindrome de Graham Little Piccardi Lasseuer

AFF
VHC
VIH
IECA

Alopecia frontal fibrosante

Virus de hepatitis C

Virus de inmunodeficiencia humana
Enzima convertidora de angiotensina
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CIUDAD DE MEXICO
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

HOJA DE CAPTURA: “ALOPECIA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS RENALES
Y DE MEDULA OSEA EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI EN UN PERIODO DE DICIEMBRE 2017 A DICIEMBRE 2021”

Nombre: Fecha

NSS: Edad: 18-30 (1) 31-40(2)
41-50 (3) 51-60 (4)
Género:
Femenino (1) Masculino (2)

Ficha de identificacion:
Origen y residencia:

Ocupacion:
Estado civil:

Antecedentes heredofamiliares:
(0) ninguna

(D)Alopecia: si( ) no( )parentesco:

(2)Enfermedades autoinmunes: si () no ( ) Cual: Parentesco:
(3)Céancer: si() no( ) Cual: Parentesco:
(4)Otras:

Antecedentes personales patoldgicos:
(0) ninguna

Enfermedades crénico-degenerativas:

(1)Diabetes Mellitus: si ( ) no ( ). Tiempo de diagnéstico:

Tratamiento:

(2)Hipertension arterial sistémica: si ( ) no ( ). Tiempo de diagndstico:

Tratamiento:

(3)Alteraciones en la tiroides: si ( ) no ( ). Cual:

Tiempo de diagnéstico: .Tratamiento:
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(4)Enfermedades autoinmunes: si ( ) no ( ). Cual:

Tiempo de diagndstico: Tratamiento:

Alergias: si ( )no ( ):
Cirugias: si ( ) no ( ):

Transfusiones: si ( ) no ( ):

Alcoholismo: si( ) no ( ).

Tabaquismo: si( ) no ()

Dermatosis previas: (0) ninguno

(1)Alopecia areata ( ) (2)Vitiligo ( ) (3)Psoriasis( ) (4)Dermatitis atépica ( )
(5)(Otras ()

Tiempo de diagndstico:

Tratamiento:

EN CASO DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
Indicacion primaria de trasplante renal o de médula 6sea:

(1)Leucemia mieloide aguda( ) (2)Leucemia mieloide crénica( ) (3)Leucemia

linfocitica aguda()  (4)Leucemia linfocitica crénica() (5)Sindrome mielodisplasico( )

Fuente de trasplante
(1)Autologo ( ) (2)Alogénico ()
Compatibilidad HLA (2)si () (2)no ()
Género del donante: (1)Femenino ( ) (2)Masculino ( )
Régimen de acondicionamiento en caso de Trasplante de médula 6sea:

(1)Mieloablativo ( ) (2)No Mieloablativo ( ) (3)De intensidad reducida ()

Tratamiento: Dosis:

Enfermedad injerto contras hospedero aguda: (1)si( ) (2)no ( )
Tratamiento:

Enfermedad injerto contras hospedero crénica: (1)si( ) (2)no ()
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Tratamiento:

Tratamiento actual:

Tratamiento: Fecha inicio: Dosis:

(1) Micofenolato,
prednisona,
ciclosporina

(2) Prednisona + nilotinib

(3) Ciclosporina +
busulfan

(4)Busulfan

EN CASO DE TRASPLANTE RENAL.:
Indicacion primaria de trasplante renal o de médula 6sea:

(6)Nefropatia Diabética( ) (7)Glomerulonefritis( ) (8)Vasculitis con afeccion renal( (9)

Hipoplasia renal( ) (10) otras

Fuente de trasplante

(1)Donante vivo relacionado ( ) (2)Donante vivo no relacionado ( ) (3) Donante
cadaveérico ()

Compatibilidad HLA (1)si () (2)no ()
Género del donante: (1)Femenino ( ) (2)Masculino ( )

Enfermedad injerto contras hospedero aguda: (1)si( ) (2)no ( )
Tratamiento:

Enfermedad injerto contras hospedero crénica: (1)si( ) (2)no ( )

Tratamiento:

Tratamiento actual:

Tratamiento: Fechainicio: Dosis:

(1) Micofenolato +
tacrolimus +
prednisona

(2) Tacrolimus +
prednisona

(3) Tacrolimus +
prednisona +
azatioprina

(4)Prednisona
+ciclosporina
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ALOPECIA

Tiempo de posterior a trasplante: (1) menos de 3 meses

(2) 3-12 meses (3) mas de 12 meses

Tipo de alopecia: (1) placas ( ) (2) difusa ( ) (3) universal () (4) otras ()

Diagnéstico clinico:

(1)Alopecia areata () (2)Efluvio telogeno () (3)Efluvio anageno ()
(4)Alopecia andrégenetica () (5)Liquen plano pilaris () (6)Otras ()
Cual:

Diagnadstico por biopsia: (0) no se realizé biopsia

(1)Alopecia areata () (2)Efluvio telégeno () (3)Efluvio anageno ()
(4)Alopecia andrégenetica () (5)Liquen plano pilaris () (6)Otras ()
Cual:

Otras dermatosis: (0) ninguno

(1)Micosis() (2)Verrugas virales() (3)EICH cutanea() (4)Reaccion adversa a
medicamentos( ) (5)Infecciones bacterianas() (6)Tumores () (7)Vasculitis()
(8)Exantemas virales ()
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GOBIERNO DE X ANEXO 2
MEXICO jaiss Ciudad de México, 31 de mayo del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital de Especialidades Centro Médico Siglo
XXI, que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debide a que el protocolo
de investigacion " ALOPECIA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS RENALES Y DE

MEDULA OSEA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XX! EN UN PERIODO DE DICIEMBRE 2017 A DICIEMBRE 2021 ", es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a) Diagnostico pre trasplante
b) Fecha de trasplante

c) Tipo de trasplante

d) Profilaxis de trasplante

e) Alopecia postrasplante

f) Dermatosis asociadas

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o

compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informaciéon recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“ALOPECIA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS RENALES Y DE MEDULA OSEA EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN UN
PERIODO DE DICIEMBRE 2017 A DICIEMBRE 2021 ” cuyo proposito es producto comprometido

de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia

de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

¢

Nombre: Alicia Lemini Lopez
Categoria contractual: Médico no Familiar
Investigador(a) Responsable
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ANEXO 3

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
GOBIERNO DE > LICENCIA SANITARIA 06 AM 09 006 067
@ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

=5
M E X I ‘ o IM$ DIRECCION DE EDUCACION E INVESTUGACION EN SALUD

Ciudad de México, 31 de Mayo 2022

Dra. Laura Bonifaz Alfonzo
Titular de la Coordinacidn de Investigacién en Salud.

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

“ALOPECIA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS RENALES Y DE MEDULA OSEA
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI EN UN PERIODO DE DICIEMBRE 2017 A DICIEMBRE 2021~

Investigador(a) responsable: Dra. Alicia Lemini Lépez

Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

Atentamente

Dr. Carlos F. Cuevas Garcia
Director General
UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Cecp
Dr. José Luis Martinez Ordaz

Director de Educacion e Investigacidn en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMSS
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