Complicaciones cutaneas de la terapia
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Se presenta la experiencia dermatoldgica obte-
nida durante el seguimiento prospectivo de 114
paclentes con trasplante renal, atendidos en el
Hosplital Universitario San Vicente de Padul, de
Medellin; su evolucién post-trasplante fluctua-
ba entre 2 meses y 13 afios y el seguimiento
dermatoldgico fue por dos afios. Se encontré
un numero elevado de manifestaciones
cutaneas (promedio 4,8 por paclente); las mas
frecuentes fueron: acné, micosls, hirsutismo y
xerosis; no se hallaron lesiones malignas.

No hubo asociacion de las manifestaciones
cutaneas con la edad del paciente, el tipo de do-
nante o el esquema inmunosupresor.

Dada la alta frecuencia de patologia cutdanea se
sugiere que estos paclentes sean educados
adecuadamente sobre este aspecto y examina-
dos periédicamente con el fin de detectary
manejar a tiempo sus problemas dermatologi-
cos benlgnos o potenciaimente malignos.

PALABRAS CLAVES
TRASPLANTADOS RENALES
INMUNOSUPRESION
ENFERMEDADES CUTANEAS.
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INTRODUCCION

1 advenimiento de las drogas inmunosupreso-
Eras abrié nuevos horizontes en el manejo de

las enfermedades autoinmunes y neoplasicas
y en la prevencién de los fenémenos de rechazo de
6rganos trasplantados. Su uso entrafia, sin embar-
go, la posibilidad de un buen nimero de complica-
ciones o efectos secundarios, en particular los
atribuibles a la alteracién de las defensas. El objeti-
vo de este trabajo consistié en identificar el com-
portamiento de la piel en una serie de pacientes
inmunosuprimidos con trasplante renal.

MATERIALES Y METODOS

Entre 1973 y 1986 se efectuaron 328 trasplantes
renales en el Hospital Universitario San Vicente de
Padl de Medellin; para este estudio se evaluaron
prospectivamente, a partir de septiembre de 1984,
114 pacientes, cada uno durante un lapso de 2 afios;
se los revisé periédicamente de acuerdo a un proto-
colo previamente elaborado; seguin la sospechaclini-
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ca se practicaron las pruebas paraclinicas necesa-
rias.

Las variables exploradas fueron: edad, sexo, tipo
de donante, tiempo de evolucién del frasplante y es-
quema de terapiainmunosupresora; los diagnésticos
se establecieron de acuerdo al cuadro clinicoy alos
resultados de las pruebas de laboratorio.

Ademas de la informacién obtenida en estos 114
pacientes, se revisaron 99 historias clinicas de pa-
cientes trasplantados ya fallecidos en busca de infor-
macién sobre la patologia cutanea que hubieran
presentado.

Los pacientes estaban sometidos, segun el caso,
a uno de tres protocolos diferentes de inmunosupre-
sion, asi: 1) convencional con prednisona més un ci-
tostatico (ciclofosfamida o azatioprina); 2)
biconjugado; prednisona y ciclosporina A, 3) tricon-
jugado: prednisona, ciclosporina A y un citostatico.

RESULTADOS

De los 114 pacientes 62 (54,4%) fueron hombres
y 52 (45,6%) mujeres; su edad promedio fue 33 afios
con un rango entre 7 y 54; ochenta y cuatro pacien-
tes (73,7%) estaban comprendidos entre 21 y 40
afios; el trasplante fue intrafamiliar —por lo general de
un hermano— en 53 (46,5%); en los restantes se uti-
liz6 rifidn de cadaver.

Alingresar al estudio 70 pacientes (61,4%) tenfan
entre ceroy tres afios post-trasplante; 24 (21,1%) en-
tre 3 y 6 afios; 15 (13,2%) entre 6 y 9 afios; los cin-
co restantes mas de 9 afios.

Todos los pacientes recibian prednisona; 90 de
ellos (78,9%) a dosis menores de 20 mgs. diarios; se
la asociaba a azatioprina en 66, a ciclofosfamida en
31y a ciclosporina A en 17.

NUMERO DE MANIFESTACIONES DERMATO-
LOGICAS

El promedio de manifestaciones cutaneas diferen-
tes por paciente fue de 4,8 para un total de 550 en
los 114 pacientes; el caso extremo fue el de un indi-
viduo con 13 entidades dermatolégicas diferentes.

DISTRIBUCION

Enla Tabla#1 se resume la distribucién de las 550
entidades dermatolégicas; la predominante fue el
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TABLA # 1

DISTRIBUCION DE 550 MANIFESTACIONES
DERMATOLOGICAS EN 114 PACIENIES
TRASPLANTADOS RENALES

LESION Ne %
Acne 83 15.1
Hirsutismo _ 63 11.5
Micosis ' 58 10.5
Herosis 55 10.0
Trastornos vasculares 45 8.2
Ferpes 33 6.0
Estrias 32 5.8
Hiperpigmentacidn 32 5.8
Verrugas 30 5.5
Prurito 23 4,2
Alopecia 22 4.0
Fotosensibilidad 21 3.8
Piodermitis 16 2.9
Otras * 37 6.7

* Queratitis actfnica (5); quiste epidermoide
(3); acrocordon (3); queratosis pilar (3);
queratosis seborreica (3) ; escabiosis (5);
misceldnea (15).

acné (83 casos; 15,1%); lo siguieron el hirsutismo (63
casos; 11,5%); las micosis (58 casos; 10,5%) y la xe-
rosis (55 casos; 10%); con frecuencias menores se
hallaron trastornos vasculares, herpes, estrias, hi-
perpigmentacién, verrugas, prurito, alopecia, foto-
sensibilidad y piodermitis; se hall6 también una
miscelanea de lesiones que inclulalas diversas que-
ratosis. Dado que muchas de estas entidades tienen
relacion con la corticoterapia fueron mas manifiestas
en el periodo inicial post-trasplante, cuando se re-
quieren dosis muy altas de corticosteroides para evi-
tar el rechazo; asi ocurri6 con el acné que, ademas,
fue méas frecuente en hombres y durante el primer
afio post-trasplante; se inicié en forma explosiva a
las 2 a 3 semanas después de iniciada la corticote-
rapia y su frecuencia se relacion¢ directamente con
las dosis; por lo general fue monomorfo.

Oftras lesiones que se manifestaron en relacién
con la corticoterapia fueron: —hirsutismo, xerosis,
estrias y trastomos vasculares.

IATREIA / VOL I/No.1/AGOSTO/1988



LESIONES INFECCIOSAS

De las 550 manifestaciones dermatol6gicas 142
fueron infecciosas o parasitarias (25,8%); su distri-
bucién esta detallada en la Tabla #2: predominaron
las micosis (58 casos; 40,8%) seguidas por el her-
pes (33 casos; 23,2%) y las verrugas (30 casos;
21,2%); menos frecuentemente se hallaron pioder-
mitis y escabiosis.

La méas frecuente de las micosis fue la pitiriasis
versicolor (28 casos) seguida por las onicomicosis
(13 casos); con menor frecuencia se demostraron
tifia pedis (8 casos); tifia corporis (5 casos); candi-
diasis (3 casos) y esporotricosis fija (un caso); la le-
sién de este Ultimo paciente fue resistente al yoduro

TABLA # 2

DISTRIBUCION DE 142 LESIONES INFECCIOSAS O
PARASTITARIAS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS RENALES

LESION Ne %
Dermatomicosis 58 u0.8 |
Herpes 33 23.2
Verrugas 30 21.2
Piodermitis 16 11.3
Escabiosis 5 3.5
TOTAL 1u2 100.0

de potasio administrado durante 4 meses y, pese a
la mejoria clinica, sigui6 siendo positiva en el cultivo
a pesar del tratamiento con itraconazol. En la serie
de pacientes fallecidos se demostré un caso de crip-
tococosis cutanea.

Entre los 33 casos de herpes se incluyeron 13 de
herpes zdster y 20 de herpes simple; éste se localizé
en los labios (13 casos), en los genitales (5 casos) y
en la region glutea en forma recidivante (2 casos); en
cuanto a los 30 casos de verrugas las méas frecuen-
tes fueron las vulgares (22 pacientes); hubo 4 casos
de verrugas planas y oftros 4 de condiloma.

Once de las 16 piodermitis fueron forunculosis; se
registraron también dos casos de impétigo y uno de
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cada una de las siguientes entidades: foliculitis, pe-
rionixis piégena y erisipela.

No hubo en esta serie lesiones neoplasicas de la
piel; en los 99 pacientes fallecidos se hallaron 2 ca-
sos de sarcoma de Kaposi.

No se demostré asociacién entre la frecuencia de
las entidades y las siguientes variables: edad, sexo,
tipo de donante, esquema inmunosupresor y tiempo
de evolucién del trasplante.

DISCUSION

En diferentes estudios se ha demostrado mayor
frecuencia de cancer de piel en personas que reci-
ben terapia inmunosupresora por trasplante renal al
compararias con la poblacién general (1,2); algunos
autores (2,3) destacan el papel de la luz UV como
factor coadyuvante en el desarrolio de tales neopla-
sias; dado que Colombia esta situada en el trépico y
su poblacién tiene una exposicién alta a la luz UV
cabria esperar un comportamiento similar en esta se-
rie; no fue asi, sin embargo, y podria postularse co-
mo explicacion el papel protector de la melanina en
las personas de raza mestiza, que fue la de la ma-
yorfa de nuestros pacientes; otra posibilidad es el he-
cho de que las dosis de mantenimiento de terapia
inmunosupresora son bajas cuando el injerto esta
funcionando adecuadamente; cabe plantear la posi-
bilidad de que en un seguimiento mas prolongado se
evidencien algunas lesiones neoplésicas pero no
puede perderse de vista el hecho de que en el mo-
mento de entrar a formar parte de este grupo, los pa-
cientes hablfan tenido perfodos variables
post-trasplante.

Se acepta que ademas de la inmunosupresién y
la exposicién al sol algunas infecciones virales son
cotfactores determinantes de la aparicién de clertos
tipos de cancer en pacientes trasplantados renales
(4); ello puede ilustrarse con la mayor frecuencia de
linfoma de Burkitt (asociado al virus de Epstein-Barr)
en tales individuos al igual que en nifios con inmuno-
deficiencia ligada al cromosoma Xy en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (5); otro
ejemplo es el sarcoma de Kaposi (6) —asociado a ci-
tomegalovirus— que es frecuente en pacientes con
SIDA (6,7). Nosotros hallamos dos casos de esta en-
tidad al revisar las historias de 99 pacientes trasplan-
tados ya fallecidos; se habla desarrollado en ellos al
tercer afo post-trasplante (8).

41



La alteracién de la respuesta inmune es la expli-
cacién basica de la alta frecuencia de cuadros de
indole infecciosa hallada en nuestros pacientes (4,9);
sin embargo ofro factor, probablemente las condicio-
nes climaticas del trépico, puede estar determinan-
do que la frecuencia de micosis sea
considerablemente mas alta (prevalencia de 50,8%)
que la hallada en otro estudio de pacientes trasplan-
tados renales (13%) (10).

La pitiriasis versicolor adopté en los pacientes de
esta serie presentaciones clinicas muy extensas que
contrastan con las usuales, més limitadas, de los pa-
cientes inmunocompetentes; ademas su prevalencia
(24,5%) super6 la informada en ofros estudios de
personas inmunosuprimidas y de la poblacién gene-
ral (9, 11,12).

La persistencia de la positividad micol6gica en el
paciente con esporotricosis fija a pesar de tratamien-
tos prolongados con regimenes comprobadamente
efectivos, es ilustrativa del hecho de que la alteracién
inmunolégica ocasionada por la terapia Inmunosu-
presora impide al huésped erradicar algunos mi-
croorganismos.

La criptococosis cutanea sélo se presenta en pa-
cientes inmunosuprimidos (5, 13, 14) y ocurre en el
10% de los pacientes con criptococosis diseminada
(9, 15); el paciente de esta entidad hallado en nues-
tra revision retrospectiva presento, a los 5 afios del
trasplante, una Glcera en miembro inferior izquierdo
que se Inicié, clinica e histolégicamente, como un eri-
tema nodoso; la anfotericina B produjo considerable
mejoria.

En otras series (16, 17, 18) se han informado fre-
cuencias de verrugas vulgares de 40% 6 mas; con-
trasta con ellas la hallada en nuestros pacientes que
fue sélo de 18%; no podemos ofrecer una explica-
cién para la diferencia; en general las verrugas fue-
ron multiples y pobre su respuesta al tratamiento
covencional; en dos pacientes las verrugas fueron le-
siones planas de tipo “pitiriasiforme™: maculas hiper
e hipopigmentadas semejantes a una pitiriasis versi-
color; en estas lesiones se ha demostrado infeccién
por papilomavirus tipo 5 (19), como en la epidermo-
displasia verruciforme, con potencial oncégeno (2-
10).

Aligual que las verrugas el herpes simple ocurrié
en nuestra serie con una prevalencia menor (17,5%)
que lainformada por otros investigadores (35%) (11);
no asf el hempes zéster cuya prevalencia fue seme-
jante a la de otras series (10, 11, 16, 18); las lesio-
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nes herpéticas fueron, a menudo, muy extensas y
atipicas; a veces fueron hemorragicas.

Entre las lesiones vasculares las més frecuentes
fueron las equimosis y el parpura; probablemente se
deben a pérdida del tejido de sostén alrededor de los
pequefios vasos, como consecuencia de la cortico-
terapia; también pudieran jugar un papel en el desa-
rrollo de esta lesiones la leucopenia, la
trombocitopenia y el aumento de las cifras de presién
arterial.

El hirsutismo se caracterizé por la aparicién de ve-
fio fino en la cara, los brazos y la espalda. La xerosis
cuténea adopté6 formas desde leves hasta muy seve-
ras; es atribuible a la alteracién del recambio celular
que produce la terapia inmunosupresora. Las estrias
halladas en nuestros pacientes fueron més amplias
y eritematovioladceas que las del embarazo y la ado-
lescencia. La hiperpigmentacion se observé con fre-
cuencia comparable a la de otras series (20, 21);
ademas de la piel comprometia, a menudo, las ufias
y las encfas.

La alopecia se present6 en pacientes que estaban
recibiendo ciclofosfamida y fue mas frecuente en los
tratados con dosis altas; también ha sido observada
en quienes reciben dosis de 50 a 150 mg./dia (5). La
alopecia es parcial porque sélo ocurre en cabellos en
fase anagenay mejora al suspender la droga o cuan-
do se llega a una dosis baja de mantenimiento.

SUMMARY

We present our experience with dermatologic
problems In 114 kidney-transplant patients
prospectively foliowed during a two-year
period; the average number of dermatologic
conditions was 4,8 per patient; the ones most
frequently found were acne, mycoses, hir-
sutism and xerosis; infectious conditions repre-
sented 25,8% of the total and, among them,
mycoses were the most prevalent. No relation-
ship was found between the different der-
matologic conditions and such variables as
age, kind of donor, or inmunosuppraessive
therapy.
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