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Oral lesions associated to immunosuppression in
kidney transplant patients

Background: The use of immunosuppresive drugs in patients with kid-
ney transplantation (KT) could influence the development of oral lesions
(OL). The aim of this study was to establish the OL prevalence in a group
of KT patients, and explore some possible associations of their pres-
ence.

Methods: Cross-sectional study. We examined the oral mucosa (OM) of
190 KT patients searching for OL. Our findings were analyzed by multiple
logistic regression, and possible associations between OLs and several
variables (demographic, clinical, of immunosuppressor drugs, and of lab
results) were explored.

Results: Overall OL prevalence was 28.4 %; 15.8 % had oral candidia-
sis (which was more prevalent in diabetic cases, p = 0.002), herpes sim-
plex 7.4 %, hairy leukoplakia 5.3 %, oral verruca vulgaris 3.7 %, and OM
ulcers 2.6 %. The combination of cyclosporin A + azathioprine + pred-
nisone had the highest OL prevalence. Hairy leukoplakia was related to
a lower total leukocyte count, p = 0.006, and oral verruca vulgaris to a
cadaveric KT donor.

Conclusions: Oral candidiasis was the most prevalent OL, and it was
more prevalent in diabetic cases. The association of hairy leukoplakia to
a lower total leukocyte count might agree with previous reports classify-
ing it as an immunosuppression marker.
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| uso combinado de medicamentos inmunosu-
presores (MI) en el paciente con trasplante renal
(TR) se acompaia de complicaciones infeccio-
sas con frecuencia acordes a la intensidad y duracion
de la inmunosupresion.!> La estrategia habitual del
clinico para estimar y responder a esa estimacion en
cada momento particular consiste en identificar el caso
como de alto o bajo riesgo inmunologico (con base en
criterios definidos), adecuar la combinacion y dosis de
MI a esta identificacion,’ y seguir la cuenta de leuco-
citos totales, en la busqueda permanente de manifes-
taciones de disfuncion del injerto y/o de enfermedad
asociada a inmunosupresion, como algunas infeccio-
nes bacterianas, micoticas, virales (por micobacterias
0 parasitosis) y algunas neoplasias.!® La estimacion
obtenida de esta forma solo puede ser aproximada y
sufre de alta variabilidad entre observadores. El clinico
suele aumentar o disminuir las dosis o cambiar los MI
a partir del éxito o fracaso en el intento de evitar episo-
dios de rechazo, conservar la funcion del injerto, ante
la presencia de enfermedad asociada a inmunosupre-
sion, efectos colaterales o toxicidad medicamentosa.*
Las lesiones bucales (LB) asociadas a inmunosu-
presion que son reportadas con mas frecuencia en el
paciente con trasplante renal se encuentran asociadas
a deterioro, principalmente de la rama celular de la
inmunidad. Las mas frecuentes son las infecciones
micdticas por Candida sp., como las candidiasis buca-
les (CB) de distintos tipos, las virales por herpes simple
(HS), el virus Epstein Barr (VEB) —como la leucopla-
sia vellosa (LV)—, la enfermedad linfoproliferativa
post trasplante, el virus del papiloma humano (VPH)
—como las verrugas vulgares (VV)—, asi como las
ulceras bucales (UB), de etiologia mal definida, pero
algunas veces asociadas al uso de ML>7 Si bien la
hiperplasia gingival es la lesion bucal més frecuente-
mente asociada al paciente con trasplante de 6rgano
solido que ha usado medicamentos inmunosupresores,
en este estudio se excluyo esta entidad patologica por
considerarse mas bien un efecto medicamentoso cola-
teral y no asociado a inmunosupresion propiamente
dicha. El objetivo de este estudio fue reportar la preva-
lencia de lesiones de la mucosa bucal en un grupo de
pacientes con TR, asi como identificar algunas asocia-
ciones estadisticas relevantes de su presencia.
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Introduccién: el uso de medicamentos inmunosupre-
sores en pacientes con trasplante renal (TR) predispone
el desarrollo lesiones bucales (LB) asociadas a inmu-
nosupresion. El objetivo de este estudio fue determinar
la prevalencia de LB en un grupo de pacientes con TR
y explorar algunas posibles asociaciones de presencia.
Métodos: estudio transversal en el que se examino la
mucosa bucal de 190 pacientes con TR, en busqueda
de LB. Los hallazgos se analizaron mediante regresion
logistica multiple y se exploraron posibles asociacio-
nes entre las LB y variables demograficas, clinicas, de
los medicamentos inmunosupresores, y de laboratorio.
Resultados: la prevalencia de LB fue de 28.4 %; la

candidiasis bucal (CB), con 15.8 %, fue mas frecuente
en diabéticos (p = 0.002); el herpes simple 7.4 %; la
leucoplasia vellosa 5.3 %; las verrugas vulgares peri-
bucales 3.7 %, y las Ulceras 2.6 %. La combinacion de
ciclosporina A + azatioprina + prednisona tuvo la mayor
frecuencia de LB. La leucoplasia vellosa se asocio a
una cifra mas baja de leucocitos totales (p = 0.006) y
las verrugas peribucales a TR de donador cadavérico.
Conclusion: la LB mas frecuente fue la CB, la cual fue
mas frecuente en diabéticos. La asociacion de leuco-
plasia vellosa con una cuenta mas baja de leucocitos
concuerda con su clasificacién previa como marcador
de inmunosupresion.

Resumen

Métodos

Se examin6 la mucosa bucal (MB) de un grupo de
pacientes con TR estudiados en forma consecutiva
en la consulta externa de nefrologia de un Hospital
General de Zona del IMSS en San Luis Potosi. Se
analizaron datos del TR: causa de insuficiencia renal
cronica (IRC), edad al momento del TR, edad y nivel
de funcion del injerto, tipo de donador, combinacion
y dosis de MI, resultados de laboratorio de rutina,
incluyendo niveles de ciclosporina A (CsA), tacroli-
mus (tacro) o sirolimus (siro) en sangre. Durante la
consulta de nefrologia, previo consentimiento infor-
mado, se realizé un examen bucal y se interrog6 al
paciente acerca de signos y sintomas bucales. Los
criterios clinicos usados para el diagndstico de las
LB fueron los usados para las mismas lesiones en
casos con infeccion por VIH.® Para CB el diagnos-
tico fue clinico y confirmado por frotis citologico. El
herpes simple bucal se diagnosticé por la presencia
de vesiculas, tlceras y costras en bordes bermello-
nes, areas peribucales y mucosa queratinizada. Para
la lesion sugestiva de LV el diagndstico fue clinico.
Para las VV el diagndstico se hizo con el hallazgo de
lesiones solitarias o multiples con aspecto verrugoso
y base sésil.® Para las UB el diagnéstico se hizo de
acuerdo con su forma, dimensiones, grado de defini-
cion de los bordes y tiempo de evolucion.®

Analisis estadistico

Las variables demograficas y clinicas se analizaron en
forma descriptiva; debido a la edad promedio significa-
tivamente mayor, se analizaron por separado los casos
con IRC por nefropatia diabética. Las comparaciones
entre grupos se hicieron con t de Student, %> o prueba
exacta de Fisher, segin fue aplicable. Para la identifi-
cacion de factores de riesgo se llevaron a cabo analisis
seriados de regresion logistica multiple, con las dife-
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rentes LB como variables dependientes, y las demogra-
ficas, de historia clinica, uso de MI, niveles en sangre
de MI, resultados de laboratorio, y otros hallazgos del
examen bucal como variables independientes. Se con-
sider¢ significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Fueron 190 pacientes, 59.5 % hombres y 40.5 %
mujeres, con edad promedio de 33.3 + 14.4 afios.
Veinte pacientes (10.5 %) tuvieron IRC por nefro-
patia diabética y fueron en promedio 22 anos mas
viejos (p < 0.001); también tenian menos escolaridad
(p = 0.003). El cuadro I muestra los datos demogra-
ficos y clinicos del grupo total. En cuanto a los MI,
77.4 % (147/190) usaban ciclosporina A, 17.4 %
(33/190) tacro, 3.7 % (7/190) siro. Dos casos no usa-
ban ninguno de esos tres MI: 34.7 % usaban acido
micofendlico (AMF) o micofenolato de sodio, 64.2 %
azatioprina (Aza) y todos recibian prednisona (Pdn).
Las dosis mg/kg/dia fue de ciclosporina A 3.4 + 1.6,
tacro 0.057 + 0.029, siro 0.034 + 0.013, azatioprina
1.5 £ 0.8, acido micofenolico 20.3 + 8.2 y prednisona
0.15 + 0.08. En relacion con los resultados de labora-
torio se presentaron los siguientes: creatinina sérica
1.4+ 0.4 mg/dL; Hb 13.3£2.2 g/dL; glucosa de ayuno,
diabéticos 133 £ 73, y no diabéticos 88 + 19 mg/dL,
p < 0.001; leucocitos totales 6982 + 2.241/mm>. Los
niveles de MI en sangre (ng/mL) fueron ciclosporina
A: 170 £ 52, tacro 10.1 £ 4.7 y siro 10.0 = 2.6.

Examen de la mucosa bucal

De los 190 pacientes estudiados, 54 (28.4 %) tuvieron
al menos una LB y diez (5.3 %) dos o mas LB a la
vez. Un paciente present6 simultaneamente CB (pseu-
domembranosa ¢ hiperplasica), herpes simple bucal
y LV cuando se encontraba en tratamiento por crisis
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Cuadro | Datos demograficos y clinicos de 190 pacientes con trasplante renal

Total DM No DM
N = 190 n =20 n =170 .
Edad en afios (x = DE) 33.3+144 55.3+9.9 30.8+12.5 < 0.001
Peso en kilogramos (x + DE) 64.9+17.1 60.7 £12.9 65.3+17.4 0.253
IMC (x + DE) 253+5.8 245+ 3.1 254+6.0 0.540
Meses desde el TR (mediana y rango) 31 (0-157) 14 (3-76) 31 (0-157) 0.130
n % n % n %

Sexo

Hombres 113 59.5 12 60 101 59.4 0.960

Mujeres 77 40.5 8 40 69 40.6
Escolaridad (primaria o0 menos) 51 27.3 11 55.0 40 23.5 0.003
Causas de IRC

Glomerulonefritis cronica 57 30.0 0 0 57 335 NA

Nefropatia diabética 20 10.5 20 0 0 NA
Tipo de donador

Vivo relacionado 85 44.7 8 40 77 45.3

Vivo no relacionado 14 7.4 3 15 11 6.5 0.383

Cadavérico 91 47.9 9 45 82 48.2

DM = diabetes mellitus; No DM = sin diabetes mellitus; DE = desviacién estandar; IMC = indice de masa corporal; IRC = insuficiencia renal
cronica; TR = trasplante renal; NA = no se aplica

de rechazo agudo del injerto. El cuadro II muestra la
frecuencia de LB oportunistas. En total se identifi-
caron 30 (15.8 %) casos de CB; 25 de tipo eritema-
toso, 7 de tipo pseudomembranoso, y un caso de CB
hiperplasica. Ocho pacientes tenian dos tipos de CB.
Esta fue mas frecuente en diabéticos, 40.0 % frente
a 12.9 %, p = 0.002. De las lesiones por virus her-
pes simple, cuatro se presentaron simultaneamente

Cuadro Il Frecuencia de infecciones y manifestaciones bucales oportunistas
en 190 pacientes con trasplante renal

Lesiones bucales oportunistas N =190 %
Candidiasis total 30 15.8
Eritematosa 25 83.3
Pseudomembranosa 7 23.3
Asociada a prétesis 3 10.0
Hiperplasica 1 3.3
Herpes simple bucal 14 74
Leucoplasia vellosa 10 5.3
Verrugas peribucales 7 3.7
Ulceras 5 2.6

Ocho pacientes presentaron simultdneamente dos tipos de candidiasis
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labiales e intrabucales, todas las VV tuvieron presen-
tacion peribucal, las tlceras fueron dolorosas y de
3 a 5 mm de didmetro y se presentaron en mucosa
labial, retrocomisural y lengua. El cuadro III muestra
la comparacion de frecuencia de las LB de acuerdo
con los medicamentos inmunosupresores usados. En
¢l se observa que la combinacion CsA + Aza + Pdn fue
la que mostré mayor frecuencia de LB. La leucoplasia
vellosa se asoci6 a una cifra mas baja de leucocitos tota-
les (p =0.006) y a la combinacion de MI CsA + Aza +
Pdn, ya que Unicamente se presentd en esta asociacion
de medicamentos (RM 2.6, IC 95 % 1.0-6.8, p=0.043).
Las verrugas vulgares peribucales se presentaron en
seis de siete casos que tuvieron donador cadavérico
(RM 7.6, IC 95 % 1.5-39.7, p = 0.015). No se demos-
tré correlacion entre la presencia de LB y los diferentes
regimenes de medicamentos inmunosupresores.

Discusion

Los MI deterioran la inmunidad celular a través de
distintos mecanismos, con lo cual predisponen la
aparicion de infecciones oportunistas en la mucosa
bucal.>? La prevalencia de 28 % observada en este
estudio es menor a la reportada en otros estudios en
pacientes con TR,>%*!1% y se observé que las LB se
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Cuadro Il Comparacion de frecuencia de lesiones identificadas en casos con cada una de ocho combinaciones de inmunosupresores

In?&tzgj:izzodr; n Candidiasis HS Verrugas LV Ulceras Una LB Mésj; una
CsA + Aza + Pdn 102 16 8 5 10 0 31 7
CsA + MMF + Pdn 40 8 2 1 0 2 10 3
Tacro + Aza + Pdn 17 3 1 1 0 2 7 0
Tacro + MMF + Pdn 16 2 2 0 0 0 3 0
CsA + Pdn 2 1 1 0 0 0 2 0
Siro + Aza + Pdn 1 0 0 0 1 1 0
Siro + MMF + Pdn 9 0 0 0 0 0 0
Aza + Pdn 3 0 0 0 0 0 0
Total 190 30 14 7 10 5 54 10

*cualquiera de las cinco

HS = herpes simple; LV = leucoplasia vellosa; LB = lesion bucal; CsA = ciclosporina A; Aza = azatioprina; Pdn = prednisona; MMF = mico-

fenolato de mofetilo

presentaron con mayor frecuencia en los pacientes
que usaban CsA con Azay Pdn, similar a lo anterior-
mente reportado.’

La lesion mas prevalente fue la CB con 15.8 %.
La frecuencia reportada por diversos estudios varia
de 7.4 %1122 46.7 %,'3 similar a lo reportado en
la mayoria de los estudios. El tipo eritematoso fue el
mas frecuente y se presentd principalmente en dia-
béticos (y en el dorso de la lengua), en quienes es
conocida una mayor frecuencia incluso sin enferme-
dad renal, posiblemente por el mayor deterioro inmu-
noldgico que conlleva la diabetes mellitus (DM) y
un mal control glucémico.'# Se presentd también con
cualquier combinacién de medicamentos,>%%12.13
pero fue mas prevalente en aquellos pacientes con
tratamiento de CsA + Aza + Pdn.” La CB eritema-
tosa puede predisponer la forma pseudomembra-
nosa bucal y esofagica, especialmente cuando la
inmunosupresion es mas agresiva, como durante el
periodo temprano posterior al trasplante, o durante
el tratamiento de una crisis de rechazo del injerto,>!>
como lo confirma un caso que presentd simultanea-
mente CB pseudomembranosa ¢ hiperplasica, HS y
LV durante el tratamiento de una crisis de rechazo
del injerto. Se ha descrito asociacion entre el grado
de la inmunosupresion y la gravedad de la infeccion
bucal.? Sin embargo la CB se presenta en cualquier
momento, desde la cirugia del TR y durante todo el
tiempo del tratamiento posterior al trasplante.

La frecuencia de lesiones por herpes simple fue de
7.4 %, y cuatro de 14 casos tenian simultdneamente
herpes labial e intrabucal. Otros estudios han repor-
tado una frecuencia de 2.6 %'>'%a 11.3 %.° Las lesio-
nes por virus herpes demuestran inmunosupresion en
pacientes con TR y en otros inmunocomprometidos,
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como los que reciben tratamiento para cancer.>!7.18

En los pacientes con TR el HS puede ser atipico,
con lesiones mas dolorosas y grandes, y tiempo de
evolucién més prolongado®!® y se ha observado su
presencia durante el primer mes del TR, y posterior-
mente después de los 6 meses, cuando los pacientes
tienen la maxima disfuncién celular.”? En pacientes
inmunocomprometidos y con leucopenia grave se ha
reportado coinfeccion por Candida sp., tlceras por
citomegalovirus y HS.1%-20

La LV es una lesion blanca y de aspecto corru-
gado, no desprendible, asintomatica, en los bordes
laterales de la lengua, cuyo agente etioldgico es el
VEB.? Se presenta en pacientes con inmunosupre-
sion por diversas causas, por lo que se considera
signo de inmunosupresion.'®?! La frecuencia obser-
vada en este estudio es alta en contraste con otros
autores.>'%13 Una posible explicacién es que de los
pacientes de este estudio uno se encontraba en medi-
cacion con crisis de rechazo y los demas durante
los primeros meses de la cirugia del TR. Las aso-
ciaciones identificadas de este estudio de LV con la
combinacion de MI, especialmente ciclosporina A y
con una cuenta de leucocitos totales mas baja, coin-
ciden con su clasificacion como marcador de inmu-
nosupresion.'%2! La coexistencia de LV y CB sugiere
inmunosupresion celular, que en el paciente con TR
probablemente signifique inmunosupresion excesiva.

Las ulceras inducidas por medicamentos son
similares a las ulceras bucales recurrentes. Nunca
van precedidas por una vesicula o ampolla. Son
diferentes a otras ulceras relacionadas de etiologia
infecciosa, como el virus herpes tipo 1, el citomega-
lovirus, o la varicela-zoster,!” por lo que es impor-
tante hacer correctamente el diagndstico diferencial
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de estas tlceras. Se han reportado este tipo de tlceras
en pacientes con TR o de corazon que usan tacro o
siro, ya sea solos o en combinacidon con micofenolato
de mofetilo.>7?>2 En este estudio se identificaron
en pacientes que usaban siro y tacro. Estas ulceras
presentan en general un periodo agudo que ocasio-
nalmente tiene mayor tiempo de evolucion que otros
tipos de tlcera y se ha observado que desaparecen al
modificar las dosis o sustituir los medicamentos que
las provocaron.?>23 Los efectos antiproliferativos de
estos medicamentos, las altas dosis y su coadminis-
tracion posiblemente ejerzan un mecanismo de inmu-
nosupresion local en la mucosa bucal, ya que se ha
propuesto que la patogénesis de estas lceras se debe
a una desregulacion de la respuesta inmune mediada
por células T con generacion de factor de necrosis
tumoral o, y otras, como macréfagos y mastocitos.?*

Otras lesiones relacionadas con inmunosupresion
medicamentosa son dermatologicas, especialmente las
relacionadas con el VPH.? Las verrugas en la piel son
las mas comunes, con prevalencia reportada de 52 %
en pacientes con TR.? La frecuencia de estas en la
mucosa bucal es baja, de 0.6 %° al 3.7 %, como lo
observado en este estudio, y se presentaron en los bor-
des bermellones y el area peribucal; ninguna fue intra-
bucal. La inmunosupresion cronica medicamentosa

predispone a infecciones virales como el VPH.?>2¢ La
relevancia del VPH en la boca es su relacion con cén-
cer escamocelular.?’” Al-Osman et al.?® reportaron el
caso de un paciente con TR e hiperplasia de las encias
con papilomatosis en el paladar, la cual mostro dis-
plasia epitelial asociada a VPH 16, lo que resalta la
importancia del examen bucal e histopatologico en
lesiones con caracteristicas clinicas atipicas.

Conclusioén

El paciente con TR usa medicamentos inmunosupre-
sores potentes que pueden contribuir al desarrollo
de infecciones y lesiones bucales oportunistas. Estas
lesiones pueden sugerir inmunosupresion medicamen-
tosa excesiva. El examen bucal rutinario permitira
identificar las lesiones bucales, dar el manejo indicado
y contribuir a una mejor calidad de vida del paciente
con trasplante renal.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
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la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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