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Resumen

El trasplante renal constituye la mejor alternativa para optimizar la calidad de vida de los
pacientes con insuficiencia renal crénica; sin embargo, el uso de farmacos inmunosupresores ha
aumentado el riesgo de presentar patologias cutaneas, sumado a otros factores de riesgo
establecidos, como la exposicion solar, la duracion del tratamiento inmunosupresor e infecciones
virales previas; siendo la dermatologia, una de las especialidades mas consultadas por las
complicaciones cutaneas desarrolladas en estos pacientes. Objetivo: Determinar las
manifestaciones cutaneas de los pacientes en condicion post trasplante renal, pertenecientes a
la consulta del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de Caracas, referidos al Servicio
de Dermatologia del mismo centro, entre septiembre de 2015 hasta septiembre de 2016.
Materiales y métodos: Se realizd un estudio prospectivo, observacional y descriptivo donde se
evaluaron 40 pacientes mayores de 18 afios en condicion post trasplante renal, siendo excluidos
2 pacientes por diagnéstico dermatoldgico iniciado previo al trasplante. Resultados: Se evalud
un total de 38 pacientes, con edad promedio de 43,8 afos; 61% del sexo masculino y 39%
femenino. El 95,7% de los pacientes presentaron manifestaciones dermatoldgicas posteriores al
trasplante renal. Las patologias mas frecuentes encontradas estaban relacionadas con la
exposicion solar (39%), seguida de las micosis superficiales (34%), alteraciones ungueales (18%)
e infecciones virales (11%). Conclusiéon: La evaluacion dermatolégica de los pacientes post
trasplantados renales en tratamiento inmunosupresor debe ser esencial para la deteccion
temprana de lesiones cutaneas, principalmente neoplasicas e infecciosas, por lo que el
dermatologo debe formar parte del equipo médico responsable del control de los pacientes
trasplantados.
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Cutaneus manifestations in renal trasplant recipients at University
Hospital of Caracas. Period 2015 - 2016.

Summary

Kidney transplantation is the best alternative to improve the quality of life of patients
undergoing chronic renal failure; however, the use of immunosuppressive drugs increased the
risk of skin diseases, together with other established risk factors, such as sun exposure, duration
of immunosuppressive treatment and previous viral infections; It is Dermatology, one of the
specialties most consulted by skin complications developed in these patients. Objective: To
determine the cutaneous manifestations of patients post renal transplant condition, belonging
to the Nephrology Department at the University Hospital of Caracas, referred to the Dermatology
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Service from September 2015 to September 2016. Materials and methods: In this observational and descriptive study, data
prospectively collected on 40 patients over 18 years old in post renal transplantation were used. Two patients were excluded by
dermatologic diagnosis initiated prior to transplantation. Results: A total of 38 patients were evaluated, with an average age of 43.8
years old; 61% male and 39% female. The pathologies most frequently found were those related to sun exposure (39%), superficial
fungal infections (34%), nail changes (18%) and viral infections (11%). Conclusion: The dermatologic evaluation of post renal transplant
patients on immunosuppressive therapy must be essential for the early detection of cutaneous lesions, mainly neoplastic and infectious
lesions, so we believe that the dermatologist should be part of the medical team responsible for monitoring transplant patients.

Key words: skin manifestations; kidney transplant; immunosuppressed.

Introduccion

El trasplante renal constituye actualmente la mejor alternativa
para optimizar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia
renal cronica’. El aumento incesante del nUmero de trasplantes
realizados en las Ultimas décadas y el alargamiento de la
supervivencia de los receptores de los mismos, debido tanto a las
mejoras de las técnicas quirlrgicas, como a los farmacos dirigidos
a evitar el rechazo, ha aumentado el riesgo de presentar patologias
cuténeas, principalmente debido a la terapia inmunosupresora, a la
que se le suman otros factores de riesgo establecidos, como la
exposicion solar, duracion del tratamiento inmunosupresor, edad en

el momento del trasplante e infecciones virales previas3.

Muchos regimenes han sido utilizados para modificar la
respuesta inmune celular del huésped ante los antigenos de
histocompatibilidad. Los agentes actualmente utilizados como la
prednisona, azatioprina,

globulinas antitimocito, globulinas

antilinfocito, ciclosporina y tacrolimus inducen un estado
generalizado de inmunosupresion que interfiere con la reactividad
del paciente no solo frente al injerto sino también contra los
organismos infecciosos®. La respuesta inmune crénicamente
alterada también se asocia con un riesgo aumentado de
enfermedades malignas, como el cancer de piel y los farmacos
inmunosupresores pueden potenciar los efectos de otros
carcinégenos, como la radiacién ultravioleta, la cual puede causar

lesiones premalignas y carcinoma de células escamosas?®.

La dermatologia ha sido una de las especialidades mas
consultadas por las complicaciones cutaneas desarrolladas en estos
pacientes, razon por la cual el objetivo del presente estudio fue
determinar las manifestaciones cuténeas de los pacientes en

condicion post trasplante renal, pertenecientes a la consulta de

nefrologia del Hospital Universitario de Caracas, que fueron
referidos al servicio de dermatologia del mismo centro, para su
evaluacion dermatoldgica, en el periodo comprendido entre
septiembre de 2015 a septiembre de 2016.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y descriptivo
donde se evaluaron 40 pacientes mayores de 18 afios en condicion
post trasplante renal pertenecientes a la consulta de nefrologia,
cortesia del Dr. Luis Hernandez jefe de la consulta de trasplante
renal del hospital universitario de Caracas, siendo referidos al
servicio de dermatologia por presentar lesiones cutaneas entre
septiembre de 2015 y septiembre de 2016, excluyéndose aquellos
pacientes con lesiones dermatoldgicas existentes previo al

trasplante renal.

El estudio fue avalado previamente por el comité académico del
postgrado. Se realizé un formato tipo ficha de recoleccion de datos,
donde se contemplaban las variables a estudiar incluyéndose 9
items, los cuales fueron: edad, sexo, procedencia, comorbilidades,
afo de trasplante renal, si éste fue realizado de paciente vivo o
cadaver, esquema de tratamiento inmunosupresor recibido y tiempo
transcurrido desde la fecha del trasplante hasta el inicio de la

afeccion dermatolégica.

Los resultados fueron presentados en tablas y gréficos, las
variables categoéricas fueron representadas en frecuencias y
porcentajes y los datos continuos se representaron con promedios,
moda y mediana, datos obtenidos mediante una base de datos

elaborada utilizando el programa Excel 2010, version para Windows
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7 en espaiiol.

Resultados

De los 40 pacientes evaluados, 2 fueron excluidos, ya que

presentaban  rosacea  eritematotelangiectasica 'y  acné
comedogénico moderado previo al trasplante, incluyéndose un
total de 38 pacientes en el estudio, donde el 61% fueron del sexo
masculino y 39% del sexo femenino. El rango de edad oscilé entre
23 a 64 afios, con un promedio de 43,8 afios, una moda de 43 afios

y mediana de 44 afos (Graficos 1y 2).

Grafico N° 1.
Distribucion de casos por género. Hospital Universitario de Caracas
(Septiembre 2015 - 2016)

Grafico N° 2.
Distribucion de casos por edad. Hospital Universitario de Caracas
(Septiembre 2015 - 2016)
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El tiempo promedio de trasplante renal entre los paciente fue
de 9,5 afios, siendo el tiempo minimo de 1 afo y el tiempo maximo
de 17 afios, con una mayor frecuencia de trasplante obtenido de
cadaver en el 79% y de paciente vivo en 21% de los pacientes. Las

lesiones producidas por exposicién solar se evidenciaron en 15

pacientes (39%), donde se incluyeron lesiones benignas como
lentigo solar e hipomelanosis gutatta con un 67% y 13%
respectivamente, lesiones premalignas como queratosis actinicas
(33%) y queilitis actinicas (13%) y lesiones malignas como
carcinoma espinocelular (20%) y carcinoma basocelular (27%).
Dentro de las afecciones dermatoldgicas las micosis superficiales
representaron un 34%, de ellas, la onicomicosis fue la més frecuente
con el 62% de la muestra, siendo la mayoria de los casos
ocasionada por el T. rubrum. La tifia cruris ocup6 el 55%, seguida
de la tifa pedis (31%) y finalmente dermatitis seborreica y balanitis
por candida en un 8% respectivamente. Un 18% presentd
alteraciones ungueales, como onicodistrofia total, onicomadesis y
onicorrexis, las cuales se evidenciaron en un 29% equitativamente,
onicosquisis en un 14% y onicolisis traumatica también en un 14%
de los casos, acotando que todos estos pacientes presentaban
directo micoldgico negativo para hongos. De los 38 pacientes
evaluados solo 4 (11%) presentaron infecciones virales, dentro de
las cuales el herpes labial representd el 50%, seguido de verrugas
vulgares, herpes zoster y condiloma acuminado en un 25%.
Infecciones bacterianas como la foliculitis fueron observadas en 4
pacientes (11%) y ectoparasitosis como la escabiosis se reporté en
el 8% de la muestra. Las dermatosis inflamatorias ocuparon el 18%,
encontrandose 1 paciente con rosacea, 2 con dermatitis de
contacto, liquen simple crénico y reaccion acneiforme
respectivamente. También se encontraron trastornos del pigmento,
como melasma (5%) y melanodermia postinflamatoria (3%). Se
incluyé un grupo de miscelaneas en donde se obtuvo 1 queloide
en la herida quirtrgica del trasplante renal, 1 hematoma post
traumatico y 1 efluvio de telégeno (Gréfico 3).

Todos los pacientes recibian esquemas de tratamiento

Grafico N° 3.

Manifestaciones cutaneas en pacientes post trasplantados renales.
Hospital Universitario de Caracas. (Septiembre 2015 - 2016)
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inmunosupresor combinado. 53% recibia 2 drogas y 47% 3 drogas
combinadas. El esquema de everolimus, prednisona y micofenolato
sédico fue el mas comlUnmente indicado por el servicio de
nefrologia representado por un 21%, seguido del micofenolato
sodico + tacrolimus o micofenolato sodico + everolimus en un 8%
de la muestra equitativamente, el resto de los esquemas

representaron cada uno menos del 5%.

Tabla 1. Tratamiento inmunosupresor en relacion a las
manifestaciones cutanea de pacientes post trasplantados renales.
Hospital Universitario de Caracas (Septiembre 2015 - 2016)

Tratamiento Micosis Lesiones por Infecciones Reaccion
inmunosupresor Superficiales exposicion solar virales  Foliculitis acneiforme
Everolimus 6 6 - 1 2
Micofenolato
sédico 11 14 3 4

Prednisona 9 7 1 -

Sirolimus 4 1 - - -
Tacrolimus - 3 2 2 -
Micofenolato

de mofetilo 2 - - - -
Deflazacort - 1 - - -
Azatioprina 1 1 - - -
Ciclosporina 1 3 2 1 -
Grafico N° 4.

Tratamiento inmunosupresor en relacion a las manifestaciones
cutanea de los pacientes post trasplantados renales. Hospital
Universitario de Caracas (Septiembre 2015 - 2016)
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De los 13 pacientes con micosis superficiales 11 (85%) recibian
un esquema combinado con micofenolato sédico, seguido de 9
pacientes (69%) en tratamiento combinado con prednisona y 6
(46%) con everolimus. Un 93% (14) de los pacientes con lesiones
premalignas o malignas por exposicion crénica al sol refirieron un
esquema de tratamiento combinado con micofenolato sodico, 47%

con prednisona y 40% con everolimus. El 75% de los pacientes con

infecciones virales recibia micofenolato sédico, al igual que el 100%
de los que presentaban infecciones bacterianas y de los pacientes
con reacciones acneiformes el 100% se encontraba recibiendo un

esquema combinado con prednisona (Tabla 1y gréfico 4).

El tiempo promedio de inicio de la afeccion dermatoldgica en
relacion al tiempo de trasplante renal se determiné de acuerdo al
grupo de patologias descritas. Las infecciones micoticas presentaron
un tiempo promedio de aparicion a los 6 afios posterior al
trasplante, mientras que las lesiones por exposicion cronica al sol
incluyendo lesiones premalignas y lesiones malignas aparecieron en
un tiempo promedio a los 8 afios, infecciones virales a los 3 afios e

infecciones bacterianas a los 6 afos.

Discusion

El trasplante de rifidn es un procedimiento efectivo para
prolongar la vida de los pacientes con insuficiencia renal crénica,
mejorando la calidad de vida de los pacientes?. La mayoria de los
pacientes estudiados fueron del sexo masculino con un promedio
de edad de 43,8 afios, encontrandose dentro del rango de edad de
algunos estudios de pacientes post trasplantados renales con
lesiones en piel. El tiempo promedio del trasplante fue de 9 afos,
obtenido con mayor frecuencia de cadaver. En la actualidad,
alrededor de la mitad de los trasplantes de rifién son de donantes
vivos, ya que los medicamentos para prevenir el rechazo son muy
efectivos y los donantes no necesitan ser genéticamente similares
al receptor?, sin embargo en nuestro estudio predominaron

pacientes con trasplante de cadaver en un 79%.

La mayoria de los pacientes (61%) estaban afectados con mas
de un diagnodstico dermatolégico. Se ha descrito que tan solo el
4,3 % de los pacientes post trasplantados no presenta ningun tipo
de lesion cuténea, lo que reafirma la importancia del examen

dermatolégico de rutina en este grupo de pacientes®.

El cancer de piel, forma parte de las complicaciones mas
frecuentes y temidas en los pacientes receptores de trasplante de
organo®. Estudios han estimado que alrededor de un 25% de los
pacientes con trasplante renal tienen alto riego para desarrollar

cancer de piel®. En nuestra serie, el carcinoma espinocelular (CEC)
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ocupo un 20% y el carcinoma basocelular (CBC) representé el 27%
del grupo total de pacientes con lesiones asociadas a fotodafo. Se
ha reportado que el CEC es el tipo mas comun en los pacientes post
trasplantados, superando al CBC en una proporcién de 3:1, sin
embargo en nuestro estudio esta proporcion estuvo a la inversa en
una relacion 4:3 con un predominio del CBC’. Estos resultados
fueron similares a Pimentel y colaboradores, donde el CBC doblé
en frecuencia al CEC3. Segun la experiencia de Ferrandiz y
colaboradores, esto no ocurre en los primeros afios post trasplante
donde la proporcion sigue siendo similar a la de la poblacién
general, aunque el tiempo promedio de aparicién de la lesién
maligna con respecto al tiempo del trasplante de nuestros pacientes
fue de 8 afios.

Webb y colaboradores encontraron que la incidencia de CEC
aumenta de forma exponencial al aumentar los afios de
inmunosupresion, mientras que la incidencia del CBC, aumenta en
progresion lineal®. En el presente estudio el promedio de edad de
los pacientes con cancer de piel no melanoma fue de 49,5 afios,
independientemente del tiempo posterior al trasplante o
tratamiento inmunosupresor, obteniendo pacientes mas jovenes,
que no mostraron lesiones de piel asociadas al dafio solar y que
presentaban mayor tiempo post trasplante en tratamiento
inmunosupresor, no apoyando lo sugerido en la literatura. Los
pacientes trasplantados tienen una mayor supervivencia, esto
acoplado con el uso crénico de farmacos inmunosupresores y la
exposicion a diversos factores carcindgenos, como la radiacion UV,
aumentan su incidencia’. Las lesiones premalignas ocasionadas por
dafo solar en nuestra muestra, como queratosis y queilitis actinica
representaron un 33% y un 13% respectivamente. Un seguimiento
secuencial y tratamiento oportuno en este porcentaje de la muestra,
diagnosticaria de manera precoz o prevendria lesiones malignas,
resaltando la importancia de la evaluaciéon dermatoldgica periddica
en estos pacientes.

Los individuos con un érgano soélido trasplantado también
tienen un riesgo incrementado de sufrir micosis superficiales, debido
al uso de esquemas farmacoldgicos inmunosupresores. En nuestra
muestra estuvieron representadas por un 34%, porcentaje por
debajo de algunos estudios publicados. Imko y colaboradores
obtuvieron un 60% mientras que Vera y colaboradores un 41,43%*%8.

Al igual que lo descrito en la literatura, nuestros pacientes

presentaron en un 62% onicomicosis, seguido de tifia cruris (55%),
tifa pedis (31%) y finalmente dermatitis seborreica y balanitis por
Candida spp en un 8% respectivamente. Sin embargo, al comparar
estos datos con otros estudios similares, se reporté en una menor
proporcién, mientras que en un estudio clinico epidemiologico
realizado en pacientes receptores de trasplante renal del Hospital
Universitario de Caracas en el 2009, la micosis superficial mas
frecuente fue la onicomicosis (55.17%), siendo el T. rubrum uno de

los dermatofitos implicados en el mayor nimero de casos*°.

Las Infecciones micéticas varian del 6 al 75%; esta diversidad
podria darse por el criterio diagnéstico del observador, diferencias
geograficas, climaticas, sociales, econdmicas asi como las
condiciones higiénicas y la duracién en el tiempo de la
inmunosupresion. El riesgo de infeccion es un factor que no
depende sélo del estado de inmunosupresion cronica, sino también
de la exposicién ambiental a los potenciales agentes patoldgicos
fungicos o condicionantes generales para las micosis, tales como
oclusién, maceracién, humedad, presencia de animales como

perros o gatos*.

Dentro de las infecciones virales, al igual que Castello y
colaboradores, el herpes simple fue la infeccién viral con mayor
frecuencia en nuestra muestra, representado por el 50% de los
casos'? El herpes zoster se produce hasta en el 13% de los pacientes
con trasplante renal, pudiendo tener presentaciones atipicas,
complicaciones graves y una mayor tendencia al curso prolongado
de la enfermedad’. En nuestros resultados solo 1 paciente (25%)
manifestd esta infeccion viral, en una forma diseminada que se
resolvié de manera satisfactoria con valaciclovir a dosis de 1 gramo
cada 8 horas por 10 dias. Las verrugas vulgares también han sido
reportadas como la infeccién viral mas frecuente'. Para Fernandes
y colaboradores las verrugas vulgares se reportaron en el 87,5% de
los casos y el condiloma acuminado en el 12,5%", hallazgos no
comparables con nuestros resultados, donde estas dos entidades

representaron el 25% de las infecciones virales.

Dentro de las dermatosis inflamatorias, la mas conocida como
efecto secundario a medicamento es la reaccion acneiforme, la cual
se encuentra bien documentada en la literatura™. En estudios
anteriores han sefialado que la aparicion de la reaccion acneiforme
asociada a cambios de medicamentos

pudiera estar
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inmunosupresores o introduccién simultanea de otras terapias,
como por ejemplo antibidticos, sin embargo todos los pacientes
con diagnéstico de erupcion acneiforme que reportaron estaban en
tratamiento con corticosteroides', al igual que en nuestros
pacientes quienes se encontraban recibiendo prednisona. No se
encontrd relacion, ni estudios previos que reporten prevalencia e
incidencia del resto de las dermatosis inflamatorias, trastornos del
pigmento o miscelaneos.

Los farmacos utilizados para suprimir el sistema inmune y evitar
el rechazo son multiples, entre los que se encuentran: tacrolimus,
micofenolato, prednisona, ciclosporina, azatioprina, sirolimus?. En
cuanto a la terapia inmunosupresora, existe mayor tendencia a la
aparicion de lesiones malignas en la piel con los inhibidores de la
calcineurina. Cuando la exposicion es superior a 60 meses, las
lesiones mas frecuentes son las premalignas o malignas®. Los
pacientes de nuestra serie que presentaron tanto lesiones
premalignas como lesiones malignas, recibian con mayor frecuencia

el micofenolato sédico.

La terapia de inmunosupresiéon utilizada cominmente con
azatioprina y prednisolona ha sido abandonada en la mayoria de
los centros de trasplante sustituyéndola por el uso de ciclosporina
en combinacién con bajas dosis de prednisolona y/o azatioprina y
prednisolona3. Sin embargo en el presente estudio la ciclosporina
fue la menos frecuente en los pacientes, siendo el micofenolato

sodico, seguido de la prednisona y el everolimus, los mas utilizados.

Pudimos esclarecer que la mayoria de los pacientes tanto con
lesiones secundarias al dafio solar, como con micosis superficiales,
reciben en su mayoria micofenolato sddico, mientras que Vera y
colaboradores describen que la medicacién maés frecuentemente
utilizada fue el micofenolato de mofetilo en el 100% de los
pacientes, seguido de prednisona en el 58.62% vy tacrolimus en
37.93%*. No obstante, para evaluar el grado de inmunosupresion,
no es suficiente con describir la frecuencia de los farmacos utilizados
en relacién a la patologia, ya que existen otros factores influyentes,
no evaluados que contribuyen a la inmunovigilancia, como son las
dosis de cada farmaco, patologias concomitantes o infecciones

inmunomoduladoras3.

Jensen y colaboradores reportan que aquellos pacientes que
reciben terapia de inmunosupresion triple presentan un riesgo casi
tres veces superior que los que reciben terapia doble®. Un 47% de
nuestros pacientes recibian un esquema de 3 medicamentos, siendo
el esquema mas frecuentemente reportado el combinado con

everolimus, micofenolato sédico y prednisona.

Las infecciones micéticas presentaron un tiempo promedio de
aparicion a los 6 afos posterior al trasplante, hallazgos similares a
los descritos en la literatura®. Las lesiones por exposicion cronica al
sol incluyendo lesiones premalignas y lesiones malignas aparecieron
en un tiempo promedio a los 8 afos, infecciones virales a los 3 afios

e infecciones bacterianas a los 6 afos.

Conclusiones

A pesar de que el trasplante renal prolonga la vida de los

pacientes con enfermedad renal crénica, se puede ver
comprometida su calidad de vida, ya que los factores de riesgo para
sufrir patologias cutaneas, aumenta considerablemente en relacion

al tiempo del trasplante y tratamiento inmunosupresor.

La mayoria de los pacientes presenté lesiones secundarias a
exposicion solar, aumentando el riesgo de lesiones premalignas y
malignas. Solo el 18% presentd lesiones tipo CEC y CBC, siendo un
nimero considerable para promover la prevencion y control

dermatoldgico en estos pacientes.

Las micosis superficiales ocuparon el segundo lugar por orden
de frecuencia, siendo las onicomicosis las mas frecuentes. Dentro
de las infecciones virales, el herpes labial predominé con el 50% y
s6lo 1 paciente presentd herpes zoster progresando a ser

diseminado.

La mayoria de los pacientes recibia mas de 2 medicamentos en
su esquema de inmunosupresores y el tratamiento mayormente
asociado con la presencia de micosis superficiales y lesiones por

dafio solar fue el micofenolato sédico.

Se considera que la vigilancia periddica y la visita rutinaria de
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los pacientes sometidos a inmunosupresion son fundamentales
para la deteccién temprana de lesiones cutaneas benignas y
malignas, por lo tanto, el dermatélogo, debe formar parte del

equipo médico encargado del control de los pacientes

trasplantados en conjunto con el servicio de nefrologia,

ofreciéndole una atencion integral para preservar su calidad de

vida@
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