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I. INTRODUCCION




I.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un proceso continuo que comienza cuando
se destruyen algunas nefronas y finaliza cuando la poblacién de nefronas remanentes no
es suficiente para el mantenimiento de las funciones vitales (Brenner,1988), con detericro

progresivo del filtrado glomerular, generaimente irreversible (Bonet,1990).

Este sindrome lo pueden causar gran nimero de enfermedades. Las mds frecuentes se

expresan en la tabla 1:

*Etiologia no filiada
*Glomerulonefritis cronica
*Pielonefritis crénica
*Nefropatia diabética
*Nefropatia vascular
*Nefropatia quistica

* Otras causas

Causas de Insufiencia renal crénica (Bonet Sol,1990)

La rapidez en la instauracion del fallo renal segin su causa puede oscilar entre

varios meses y ailos pasando por cuatro estadios evolutivos :




1) Primer estadio: insuficiencia renal leve. Se caracteriza por una disminucion a la
mitad del filtraco glomerular, afectdndose solamente la reserva renal. La parte ain

funcionante del rifién es suficiente para que no se produzcan manifestaciones clinicas.

2) Segundo estadio: insuficiencia renal moderada. El filtrado glomerular suele
situarse alrededor de 30 ml/min. Ya aparecen una discreta retencion de sustancias toxicas,
sobretodo la urea y creatinina. El sintoma clinico mds importante es la nicturia al afectarse

la capacidad de concentracién de la orina y puede aparecer una moderada anemia.

3) Tercer estadio: insuficiencia renal avanzada. El filtrado glomerular se mantiene
entre 10-15 ml/min. Hay un deterioro importante de la funcién renal, pudiendo observarse,
ademas de los datos anteriores, anemia severa, hipocalcemia, hiperfosforemia, acidosis

metabélica e hiperpotasemia.

4) Cuarto estadio: insufiencia renal terminal o estadc urémico. El filtrado
glomerular es inferior a 10 ml/min. El deterioro de la funcién renal llega a su méxima
expresién, presentandose las manifestaciones y complicaciones clinicas mds severas con
trastornos digestivos, cardiovasculares, neurolégicos, hematoldgicos y cutdneos. En este

estadio debe iniciarse cuanto antes el tratamiento sustitutivo para evitar complicaciones

graves que llevarian a la muerte del paciente. Aproximadamente un tercio de los pacientes

afectos de insuficiencia renal crénica son diagnosticados en ésta situacién (Bonet,1990).




I.1.1. Fisiopatologfa de la Insuficiencia renal crénica.

Basicamente las funciones renales son:

1) Depurar sustancias toxicas de la sangre, procedentes del catabolisi.io y de la

2) Mantener un balance hidroelectrolitico y del equilibrio 4cido-base constante.

3) Organo diana de numerosas funciones endocrinas: a) secrecién de eritropoyztina
que estimula la fonisacién de hematies en la médula 6sea; b) hidroxilar a la 25-0H D, y
pasarla a 1-25(0OH), D; que es la verdadera hbrmona; ¢) participar en el control de la
tensién arterial a través de la secrecién de la renina y angiotensina II, estimulando la
secrecién de aldosterona por la corteza suprarrenal formando el eje renina-angiotensina-
_aldosterona; d) sintesis de prostaglandinas y del sistema calicrefna-quinina que participan

en el control de la tensién arterial y de la excrecién renal de sodio.

En la insuficiencia renal crénica todos estos mecanismos funcionales fallan de forma
paulatina y progresiva, aunque se generan mecanismos compensatorios y de adaptacion que
permiten un estado de salud aceptable hasta que el filtrado glomerular se sitia entre 10-15
ml/min. Los cambios en todo el organismo incluyen trastornos en la composicién de los
liquidos corporales, alseracién de las funciones endocrinas (aumento de la insulina y de
parathormona entre otras) y ‘cambios en la funcién cardiovascular (Klahr,1990). La

poblacién de nefronas remanente tiene que mod:ficar las caracterfsticas de transporte de




algunos solutos. Asf la urea y creatinina, que son basicamente eliminados por filtracién
glomerular, son retenidos en la sangre. Cuando el fiitrado glomerular disminuye a menos
del 25%, otros solutos que normalmente son filtrados, reabsorbidos o segregados, también
pueden quedar retenidos en los liquidc. corporales (fésfatos, sulfatos y uratos) y ,al final
cuando la enfermedad renal estd muy avanzada se acumulan dcidos orgénicos, compuestos

fendlicos, indoles, guanidinas, y algunos péptidos.

11.2. Limitaciones funcionales en la insuficiencia renal cronica .
-

A medida que la funcién renal disminuye y se reduce la poblacién de nefronas se

limita progresivamente la capacidad del paciente para tolerar cambios en el ingreso dieté-

tico de sodio, potasio y agua. Aunque la intensidad de excrecién por la nefrona puede

aumentar para un soluto especifico mediante la regulacién renal, cuanto menor. €3 el
ntdimero de nefronas, el limite de eliminacion que se logra por la poblacién de nefronas que
atin quer' *n funcionando también es menor. Asf pues, el limite superior de eliminaciér para
muchos solutos, y para el agua, es menor que en los individuos normales, por lo que las
personas con insuficiencia renal crénica tienen disminuida la flexibilidad del ingreso

dietético a medida que avanza la enfermedad (Klahr,1990).




I.1.2.1. Agua.

Con la insuficiencia renal progresiva se desarrolla una incapacidad de concentrar
la orina que, a pesar de la deshidratacion, da lugar a nicturia, poliuria y una osmolalidad

baja y fija en orina.

La capacidad de dilucién urinaria se mantiene hasta que la insufiencia renal crénica
es avanzada, presentando entonces un enlentccimiento en la eliminacién de sobrecarga de

agua que favorece la aparicién de edemas.
1.1.2.2. Sodio.

A medida que avanza la insuficiencia renal la eliminacién de sodio aumenta
adecuadamente, y se conserva ¢l balance externo hasia etapas tardias. Sin embargo los
limites de la eliminacién son estrechos, variando poco la eliminacion a pesar de que haya

grandes oscilaciones en el aporte dietético. Esto puede llevar a una depleccién de sodio,

y mucho mds frecuentemente a una retencién del mismo con las consecuencias patolégicas

pertinentes.




1.1.2.3. Potasio.

En los pacientes con insuficiencia renal crénica aumenta la fraccién de potasio
eliminada por las heces como consecuencia de un mecanismo de compensacion que implica
un incremento de la secrecion intestinal de este i6n (hasta un 20-25 % de la cantidad
ingerida) . Pero cuando la tasa de filtrado glomerular desciende por debajo de 10 ml/min
este mecanismo compensatorio ya no es suficiente. Situaciones como la oliguria, brusco

aumento en la ingesta de potasio o aparicién de acidosis metabélica, pueden poner en

peligro la vida al desencadenar una hiperpotasemia.

1.1.2.4. Equilibrio acidobdsico.

El rifion es el principal érgano encargado del mantenimiento del equilibrio
4cido-base, mediante la reabsorcién de bicarbonato sédico en el tibulo distal y la
eliminacién de hidrogeniones. Estos mecanismos se mantienen en la mayor parte de los
pacientes con insufiencia renal crénica hasta que la tasa de filtrado glomerular no desciende
por debajo de 20 ml/min. A partir de ese momento aparecerd la dcidosis metabélica porque

no se puede compensar la produccién de dcidos con su eliminacién y/o con el sistema

tampén (Bonet ,1990).




1.1.2.5. Fésfore y calcio.

Lus niveles séricos de fésforo dependen de la relacién entre su absorcién
intestinal y su eliminacién en el rifién. A partir de filtrados glomerulares inferiores a

20 ml/min empieza a elevarsc su concentracién plasmatica.

La hipocalcemia es debida al déficit en su absorcién in.testinal por la falta de

hidroxilacién renal de la vitamina D. Ademas la capacidad de la parathormona para
movilizar calcio puéde alterase y esta resistencia esquelética a la accién de la
parathormona puede contribuir a la hipocalcem:ia. Junto al déficit de 1,25 Dihidroxivi-

tamina D?, la hipocalcemia da lugar a la aparicién de hiperparatiroidismo.
1.1.2.6." Toxinas urémicas ".

La responsabilidad de la nueva homedstasis y de las manifestaciones clinicas de
la uremia han sido atribuidas a una serie de toxinas que se acumulan en sangre y cuya
reduccién se acompafia de 1na mejorfa de la sintomatologfa que producen. El mimero
de toxinas es elevado y se dividen segin su pesc molecular en pequefias, medianas y
grandes. De las pequerias ,con peso molecular inferior a 300, las méds conocidas son
la urea, creatinina, urato, compuestos guanidinicos, indoles y fenoles; todas ellas
procedentes del catabolismo‘ proteico e implicadas en manifestaciones digestivas,

neurolégicas, hematoldgicas y articulares. Las moléculas medianas, con peso molecular
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entre 300 y 5000, cuya naturaleza exacta no estd definida y su papel como toxina no

estd demostrado, se han asociado con la aparicién de neuropatia (Klahr,1990).

1.1.2.7. Hormonas.

Son mailtiples y variadas las alteraciones endocrinas que pueden aparecer en la
insuficiencia renal crénica. Algunas tienen una repercusion clinica importante como suceder
con la disminucién de la sintesis de eritropoyetina por el rifién que se traduce en anemia.
La alteracion del metabolismo de la vitamina D, por su deficiente hidroxilacién renal,
favorece la aparicién de hiperparatiroidismo compensatorio. También pueden aparecer

hiperreninemia e hiperaldosteronismo secundario que inducen hipertensién arterial, e in-

tolerancia hidrocarbonada por un trastorno en los receptores periféricos de insulina.

También pueden alterarse otras hormonas como las tiroideas, lahormona del crecimieito,

glucagén, y gastrina originando una sintomatologfa variopinta (Bonet,1990).

En los hombres se produce un alteracién dela relacién estrégenos/andrégenos con
pérdida de la libido, impotencia y ginecomastia. También hay una elevacién de la

prolactina y de la LH (Carlstrom, 1590).

1.1.2.8. Lipidos.

Las modificaciones del metabolismo lipidico suelen ser frecuentes en la insuficiencia
renal cronica, y en dos tercios de los pacientes puede aparecer hipertrigliceridemia y

elevacién de las lipoproteinas de baja densidad, disminucién de las de alta densidad y de
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la actividad de la lipoproteinlipasa. Estas alteraciones estdn implicadas en la aparicién de

arterioesclerosis precoz y severa en los pacientes con insuficiencia renal cronica.

1.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones que se producen en las etapas iniciales de la insuficiencia renal
crénica suelen estar relacionadas con el agente etiolégico de la enfermedad, mientras las
manifestaciones que aparecen en estadios més avanzados son complicaciones debidas a la

uremia y otras alteraciones propias de la insuficiencia renal crénica.

I.1.3.1. Cardiovascuiares.

Aparecen frecuentemente: cardiopatfa isquémica, insuficiencia cardiaca, pericarditis

e hipertensién arterial.

La cardiopatia isquémica estd favorecida por las alteraciones del metabolismo
lipidico y la aita incidencia de hipertensién arterial que presentan los pacientes con insufi-

ciencia renal crénica.

La isquemia miocdrdica, la hipertensién arterial y la hiperhidratacién pueden

favorecer la aparicién de insuficiencia cardiaca y edema agudo de pulmén.
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La pericarditis puede observarse en estadios terminales de la insuficiencia renal

crénica. De etiologfa desconocida, su aparicién es motivo suficiente para iniciar la didlisis.

La hipertension arterial aparece en casi todos los enfermos con insuficiencia renal

crénica como consecuencia del aumento de la secrecién de renina por el rifién y/o la

retencién hidrica (Bonet Sol,1990).
1.1.3.2. Osteodistrofia renal.

Bajo este téfmino se ergloban los cambios esqueléticos secur.darios a la uremia. Se
produce por un déficit de los metabolitos activos de la vitamina D que originan secun-
dariamente un aumento de parathormona, a lo que se afiade la existencia de acidosis
metabélica de forma permanente. La parathormona se eleva por el descenso del calcio
iénico, por la hiperfosforemia y por la disminucién de los derivados hidro.:ilados de la
vitamina ya que el paso de la 25-hidroxivitamina D a 1-25-dihidroxivitamina ocurre en la

oorteza renal y su déficit serd paralelo al avance de la enfermedad renal.

Desde el punto de vista clinico se produce una osteftis fibrosa, osteomalacia,
osteoporosis y osteoesclerosis con dolores ¢seos junto a debilidad muscular y fracturas
espontdneas. Cuando el producto fosfocdlcico es muy alto pueden observarse

calcificaciones vasculares y periarticulares (calcificaciones metastdsicas) (Rodriguez

Puyol, 1986).




Como marcadores de la osteodistrofia se utilizan las fosfatasa alcalina, la

parathormona y la osteocalcina, que ha mostrado ser un marcador sensible del recambio

6seo (Gundberg, 1985).

1.1.3.3. Hematoldgicas.

Las manifestaciones hematolégicas aparecen en todos los enfermos con una tasa de
filtracién glomerular inferior a 20 ml/min (Brenner, 1988). Se deben a un déficit en la
sintesis de eritropoyetina por los rifiones, aunque también pueden contribuir factores tales
como la pérdida de sangre, deficiencia de hierro y folatos, asi como los efectos téxicos del
suero urémico sobre la médula 6sea y el acimulo de aluminio. La anemia suele ser

normocitica y normocrémica con marcada anisocitosis (Bonet Sol,1990).

La insuficiencia renal crénica también interfiere con la funcién plaquetaria

disminuyendo su adherencia, por lo que pueden aparecer hematomas subcutdneos,

epistaxis, metrorragias y sangrado digestivo (Klahr,1983).

1.1.3.4. Inmunoldgicas.

Es un hecho evidente que los pacientes con insuficiencia renal crénica son més
propensos a padecer infecciones. Existen indicios de reduccion en la formacién de rosetas

de células T y de la migracion leucocitaria (Brenner,1988). La disminucién de la




diferenciacién y proliferacion de las células T estd reducida por el déficit de
interleuquina-2 (Wakabayashi,1989). La produccién de anticuerpos frente a ciertos
antigenos (tétanos y difteria) es normal mientras que la respuesta frente a otros ( tifoideos

O y H e influenza) estd claramente reducida (Klahr,1983).

1.1.3.5. Gastrointestinales.

La insuficiencia renal crénica terminal se asocia con nduseas ,hipo y vémitos .
Existe una mayor incidencia de hernia de hiato, ulcera gastroduodenal y dislaceraciones
esofagicas con tendencia a la heninrragia digestiva. También hay una mayor incidencia de
estrefiimiento que hace que exista un aumento de diverticulosis del intestino grueso

(Bonet,1990).

I.1.3.6. Neuroldgicas.

Aparecen con més frecuencia accidentes cerebrovasculares por la alta incidencia de
hipertensién arterial y de arterioesclerosis. Puede aparecer una encefalopatia metabélica
con fases de agitacién y delirio junto a otras de estupor, y convulsiones. Ademds puede

haber una polineuropatia mixta sensitivo-motora que causa calambres, parestesias, piemas

inquietas, arreflexia y, en las fases avanzadas, atrofia muscular (Rodriguez Puyol, 1986).




1.1.3.7. Oncoldgicas.

Recientemente se ha encontrado un aumento importante de aminas heterociclicas

en el plasma de pacientes con uremia (Yanagisawa,1989) que podrian estar implicadas en

la mayor incidencia de céncer que se observa en los pacientes con insuficiencia renal

crénica en hemodidlisis periédica (Robles, 1990).




1.2. HEMODIALISIS.

Los pacientes con insuficiencia renal terminal pueden tratarse con diversas técnicas

sustitutivas de depuracién o bien con trasplante renal.
1.2.1.CONCEPTO.

La hemodilisis es una técnica de depuracién extracorpdrea, que se efectia a través
de una membrana semipermeable llamada dializador que separa la sangre del liquido de
didlisis, para conseguir eliminar solutos, liquido retenido y regular el equilibrio

electrolitico y ééido—base del organismo.
1.2.2.ANTECEDENTES HISTORICOS.-

La préctica de la hemodidlisis se remonta a principios de siglo. El primer "riﬁ_én

artificial" fue desarrollado por Abel y cols., que realizaron di4lisis experimentales en 1913

con la técnica que denominaban vividifusién y que se corresponde con la Hemodidlisis

actual (Abel,1914). La primera didlisis en humanos se efectué por G. Haas que empled la
heparina por primera vez en 1928 (McBride ,1979), aunque la falta de apoyo y las difil-

cutades técnicas hicieron que se parara su proyecto . La didlisis en humanos no se

consiguié con éxito hasta 1945 en que WJ Kolff consiguié mantener en vida a una paciente

con fracaso renal agudo (Bonal,1990).




La generalizacién de su préctica vino con el desarrollo del dializador de Alwall

(1947) en Suecia y el de Murray en Canada (1947).

La aparicién en 1960, del shunt arteriovenoso de Scribner, que se inserta entre la

arteria radial y la vena cefdlica, posibilité el acceso repetido a la circulacién y, poco

después, el nacimiento en 1961 del primer programa de hemodidlisis periédica para

pacientes con insuficiencia renal crénica. En 1962, se cred la primera unidad de hemo-

didlisis ambulatoria en Seattle (Sanz Guajardo, 1990).

En 1966 se produce un acontecimiento histérico, cuando Cimino y Brescia
describen la fistula arteriovenosa interna, que resolvié los problemas que planteaba el shunt
de Scribner, sobretodo infecciones y trombosis. A partir de ese momento, la evolucién
natural de la insufiencia renal crénica, ya no volverfa a ser la misma, al conseguir estan-
darizar un procedimento capaz de sustituir la funcién depuradora del rifién y mantener en
vida a estos pacientes durante largo tiempo (Sanz Guajardo,1990). Este procedimiento
terapelitico se extendi6 con una rapidez extraordinaria y en pocos afios se crearon

numerosas unidades de hemodidlisis en todo el mundo.




[.2.3. TECNICA DE LA HEMODIALISIS.-

La sangre del paciente, tratada previamente con heparina, es impulsada desde un
acceso vascular por una bomba rotatoria, circulando a un flujo de 250 mi/min por un
circuito extracorpéreo. Pasa por un filtro donde, a través de una membrana semipermeable,
se pone en contacto con el liquido de didlisis y una vez depurada, vuelve de nuevo al

paciente (Bonal,1990).

Los elementos necesarios para efectuar una hemodidlisis son basicamente:
* Dializador.

* Liquido dializante.

* Sistema de tubos extracorpéreos.

* monitorizacién del sistema.

* Accesos vasculares

1.2.3.1. DIALIZADORES

Son membranas sintéticas semipermeables que se interponen entre la sangre y el

liquido de didlisis. Permiten el paso de agua y solutos de un cierto peso molecular e
impiden la transferencia de células y_protefnas sanguineas de peso molecular més elevado.

El paso de agua se llevaa cabo mediante 6smosis y ultrafiltracién y el de solutos, mediante

transporte difusivo y activo de los mismos.
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La eficacia del dializador depende su naturaleza, tamafio del poro, grosor y

tratamiento dado a la membrana, estructura y condiciones de almacenamiento.

Las membranas més utilizadas son las de cuprofdn que son membranas de celulosa
tratadas y regeneradas cor hidréxido de sodio, disulfito de carbono y una solucién
amoniacal de 6xido cdprico. Son membranas de baja permeabilidad. Las membranas de
celulosa m4s avanzadas, son las de acetato de celulosa, especialmente las ultrafinas, qﬁe
presentan una mayor permeabilidad para los solutos de pequefio y alto pesd molecular y

una mayor capacidad de ultrafiltracién que la: membranas de cuprofén.

Entre las membranas no celulésicas se encuentran las de los polimeros hidrosolubles
de Poli-N-viril-pirrolidona, poli-vinil-alcohol o0 polielectrolitos precipitados, las de
polipéptidos, a base de polialfaaminodcidos o de coldgeno, y las de copopolimeros, con

copoli-ester, copoliuretano o copoli-eter-policarbonato, que ofrecen mejores resultados que

las. de cuprofdn (Sanz Guajardo, 1990).

Las membranas de deSarrollo mds reciente como las de poliacrilonitrilo,
polisulfonas, polimetilmetacrilato, copolieter-carbonato y las de acetato de celulosa y
celulosa regenerada ultrafina, ofrecen sobre el cuprofén cldsico, las ventajas de una mayor

permeabilidad y biocompatibilidad (Simon, 1987).




Los dializadores se pueden dividir en tres grandes grupos seg\in la estructuracién

que adopté la membrana dialftica:

* Dializadores de bobina.
* Dializadores de placas.

* Dializadores capilares.

* Dializadores de bobina. Son aquellos cuya membrana tiene forma de tubo, de

celofdn, que da varias vueltas alrededor de un niicleo central y estd mantenida por una red

o malla pldstica. Por el interior del tubo circula la sangre y el exterior estd en contacto con

el liquido de didlisis. El volumen de sangre necesario para llenar el compartimento
sangufneo es muy grande, por lo que su relacién superficie efectivalvolumen de sangre es
la més deficiente. Como ofrecen gran resistencia al paso de la sangre, son dializadores que
traumatizan en exceso la sangre. Sin embargo tienen un buen poder de depuracién, aunque
no son flexibles en cuanto a ultrafiltracién ya que se adaptan poco a los requerimientos

minimos.

* Dializadores de placas. La membrana estd formada 14minas rectangulares que, en
grupos de dols, limitan el espacio por donde circula la sangre. La relacién superficie efec-
tiva/volumen es mucho mayor que en los de bobina ya que la sangre circula con un flujo
laminar ofreciendo una resistencia minima. Son eficaces en su poder de depuracién y muy

flexibles a todos los niveles en cuanto a ultrafiltracién. Por el contrario, el resto sanguineo




no recuperable es algo inferior al de los dializadores de bobina.

* Dializadores de fibra hueca o capilares. La membrana tiene forma de tubos muy
finos de 10000 6 mas fibras, dispuesta en haces de fibras alojados en una una caja de
pldstico de tal manera qu'e el liquido dializante baiia la superficie externa de los tubos
mientras la sangre circula por su interior. Precisan un volumen de cebado muy pequeiio
y ofrece una baja resistencia al flujo sanguineo (Sanz Guajardo,1990). Son muy eficaces,
flexibles a niveles bajos de ultrafiltracién, con capacidad para llegar a niveles muy altos

y muy manejables por su poco peso y tamaiio.
1.2.3.2. LIQUIDO DE DIALISIS

Es ﬁna solucién acuosa no estéril de composicién electrolitica similar a la del
liquido extracelular . Estd desprovisto de todos aquellos solutos cuya eliminacién se preten-

de.

La solucién est4 formada por sodio, potasio, calcio y acetato o bicarbonato disueltos

en agua (Bonal, 1990). Habitualmente se sustituye el bicarbonato por acetato dada su mayor

estabilidad. El acetato es metabolizado por el higado produciendo bicarbonato. La cantidad
de acetato 'que contiene el liquido de didlisis es la necesaria para corregir la acidosis

metabélica ae la insuficiencia renal. Para elevar su osmolaridad se afiade glucosa y en los

diabéticos se sustituye por sorbitol.




El agua para didlisis debe ser tratada para eliminar el aluminio, compuestos

clorados, microorganismos, particulas en suspensién, nitratos, cobre, zinc, arsénico,

formaldehido, y pirdgenos, siendo el método mas eficaz el de Ggsmosis inversa (Sanz

Guajardo, 1990).

1.2.3.3. EQUIPCS EXTRACORPOREOS PARA HEMODIALISIS

Constituidos por el conjunto de tubos sintéticos que conducen la sangre del paciente
en todo su recorrido extracorpéreo. El material con que estdn elaborados suele ser de PVC
(cloruro de polivinilo) atéxico y controlado para su empleo en medicina. Constan de una
rama arterial, que conduce la sangre del enfermo al dializador, y otra, llamada "rama

venosa", que devuelve la sangre desde el dializador hasta el enfermo.

En un extremo de cada rama existe un conector para adaptarse al acceso vascular

del enfermo, y en el otro conecta al dializador.

1.2.3.4. MONITORES

La técnica de la hemodidlisis conlleva una serie de riesgos para el paciente que se

intentan disminuir al mdximo con un control cada vez més exhaustivo de todos los factores

que intervienen en la misma.




Para llevar a cabo este cometido existen los monitores que cumplen las siguientes

funciones:

* Medicion de todas las variables, a fin de informar constantemente ‘e la situacién

del paciente.

* Sistema de alarma, que detecta la anomalias que puedan presentarse de acuerdo

con unos limites de alarma, que pueden ser fijos o seleccionabies a voluntad.

* Sistema automético de seguridad que, ante una variacion peligrbsa detectada por

el sistema de medicién toma las medidas, previamente programadas, para proteger al pa-

ciente.

1.2.3.5. ACCESOS VASCULARES

Para hacer pasar la sangre a través del dializador y eliminar o equilibrar los
productos de desecho, electrolitos y agua, debe existir un acceso ficil a la circulacién
corporal, de tal manera que sea estable y pueda utilizarse en cada sesién de didlisis, sin

repetir el acto quinirgico (Polo, 1990).

Se usan basicamente tres procedimientos:




* Fistula arteriovenosa interna (Cimino-Brescia, 1966) que logra una dilatacién
venosa importante y, por tanto, de ficil acceso mediante la venoclisis. Es €l acceso

ideal para la hemodidlisis (Sanz Guajardo, 1990).

* Cortocircuitos arteriovenosos externos. S6lo se suelen utilizar en enfermos
agudos o cuando no cs posibie la realizacién de fistulas internas (Sénchez

Crespo, 1986).

* Injertos vasculares. Los mds usados actualraente son los injertos sintéticos de

politetrafluorcetileno expandido.

1.2.4. FUNDAMENTOS FISICOQUIMICOS DE LA HEMODIALISIS.-

Las técnicas de didlisis actuales se basan en los siguientes principios:

Se denomina didlisis a la difusién de los solutos a través de una membrana
porosa colocada entre dos soluciones. Es un procedimento utilizado
frecuentemente para purificar soluciones mediante el empleo de una membrana

semipermeable cuyos pores permitan solamente el paso de las sustancias de

pequefio tamaiio molecular, siendo retenidas aquellas cuyo didmetro excede al

de los poros. La cantidad de soluto transferido desde el .uterior de ia membrana
al exterior depende de la superficie de la membrana, del tamafio de sus poros

y del gradiene de concentracién dc « . .a uno de los solutos.




Osmosis: consiste en el paso de agua a través de una membrana semipermeable,

como consecuencia de un gradiente de concentracién.

Ultrafiltracién: es el movimiento neto de agua como consecuencia de una

presién hidrostética.

Son diversos los componentes de los que dependen estos principios:

1.2.4.1. Membrana.

La permeabilidad de la membrana a los diferentes solutos desciende a medida

que los solutos son de mayor peso molecular. El tamafio de los poros debe permitir el
paso de iones y toxinas urémicas, siendo impermeable para las protefnas. Cuando la

tasa de ultrafiltracién aumenta el transporte difusivo desciende .

La presencia de burbujas de aire en el liquido originan una pérdida sustanciosa

de la superficie itil de la membrana (Aljama, 1990).

1.2.4.2. Gradiente de concentracion.

La difusién es el principio fisico por el que las moléculas de un soluto se
mueven en el seno del solvente hasta alcanzar una concentracién uniforme
(Aljama,1990). En el “rifién artificial® el liquido dializante est4 libre de determinadas
moléculas, por consiguiente las que contiene la sangre y son capaces de atravesar la

membrana tienden a distribuirse por toda ia sangre y el liquido dializante, hasta igualar
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sus concentraciones a ambos lados de la membrana. Esta diferencia de concentracién
entre la sangre y el liquido de didlisis, que pone en movimiento a las moléculas entre

los dos compartimentos (difusién), es conocida como gradiente de concentracion.
1.2.4.3. Aclaramiento.

Es la capacidad que tiene un dializador de extraer moléculas de la sangre. Se

mide por los milimetros de sangre que el dializador es capaz de depurar en un minuto.

1.2.4.4. Eliminacién de agua.

Al liquido de didlisis se le afiaden algunas sustancias, como la glucosa, para
aumentar su concentracién. De esta forma la concentracién de solutos en la sangre es
més baja que en el liquido de didlisis por lo que se establece un gradiente de

concentracién cuyo resultado es un neto movimiento de agua desde la sangre hacia el

liquido de didlisis (6smosis).

1.2.4.5. Ultrafiltracién.

Consiste en hacer pasar una solucién a través de una membrana semipermeable
aplicando una presion al fluido para producir un transporte activo. La cantidad de

liquido que atraviesa la membrana dependerd de la presién que haya sido aplicada y su

composicién de la relacién existente etre el tamaiio de los poros de la membrana y el
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peso molecular de los solutos (Sdnchez Crespo, 1986). La diferencia de presién entre

los dos compartimentos (gradiente de presién) se mide como presién transmembrana,
es decir, como la suma de dos fuerzas que inciden sobre la membrana desde los dos

compartimentos del dializador.

La ultrafiltracién es mucho mds efectiva que la 6smosis para la eliminacién del
exceso de agua. La diferencia de presién en el dializador puede ser ajustada para

eliminar variablemente el exceso de agua.

1.2.4.6. Retrofiltracion.

Consiste en el paso de ultrafiltrado desde el liquido de didlisis a la sangre, como
consecuencia de la generaci6n de una presion transmembrana negativa (Sprenger, 1983).
Este fenémeno se observa con membranas de muy alta permeabilidad. De esta manera

cierta cantidad de liquido no estéril ingresa en la circulacién del enfermo.

1.2.5. TIPOS DE HEMODIALISIS Y OTRAS TECNICAS SUSTITUTIVAS.-

1.2.5.1. Hemodidlisis convencional.

El intercambio de solutos se realiza entre la sangre del enfermo y el baiio de
didlisis en una maquina que se conoce COmo “rifién artificial" o hemodializador
(Sénchez Crespo,1986). La sangre del paciente previamente tratada con heparina se

impulsa por una homba rotatoria desde el acceso vascular y circula a un flujo de 250
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ml/min por el circuito extracorpéreo. Pasa por un filtro de hemodidlisis donde, a través
de una membrana semipermeable, se pone en contacto con el liquido de didlisis. La

sangre, sin toxinas urémicas y perdida el agua excedente, vuelve al paciente (Bonal, 19-

90).

Dependiendo del tipo de membrana que se utilice podemos dividirla en dos

modalidades fundamentales.

1.2.5.1.1.Con membranas celuldsicas.

Son membranas tratadas y regeneradas con hidréxido de sodio, disulfito de

carbono y un baiio 4cido, para consiguir las ldminas de celofdn.

Cuando la celulosa regenerada se trala con una solucién amoniacal de éxidc
ciiprico se obtiene la membrana de cuprofan, que es la membrana celulésica utilizada

en la mayorfa de los sistemas de hemodidlisis (Sanz Guajardo, 1990).

Son membranas de aita permeabilidad para aumentar la eficacia de la didlisis.
Las que mds se usan son las de poliacrilonitrilo y las de polisulfona. Ofrect sobre el
cuprofn las ventajas de una mayor permeabilidad y biocompatibilidad (Simon, 1987).

La permeabilidad al agua de la membrana de poliacrilonitrilo es 10 veces superior a la

de cuprofén.




Es una técnica de depuracion con membrana de alta permeabilidad
(poliacrinilonitrilo) més biocompatible que la hemodidlisis. A pesar de usar un baiio de
didlisis con acetato, se realiza una administracion suplementaria de bicarbonato sédico
(3 litros/sesién), ayudando a mantener mds estable el equilibrio dcido-base y aportando
un volumen adicional que permite conseguir una ultrafiltracién mds elevada y evitar el

paso de endotdxinas del liquido de didlisis a la sangre.

1.2.5.3. Hemofiltracién.

La hemofiltracién o ultrafiltracién aislada se realiza con el mismo monitor y
circuito que la hemodidlisis, pero sin circular liquido de didlisis, infundiendo en el
retorno venoso 20 a 30 litros de una solucién estéril de composicién parecida al liquido

de didlisis, durante la sesién. Si se controla la presién hidrostitica transmembrana

media puede ajustarse el volumen de ultrafiltrado aislado deseado, el cual se recoge en

un recipiente graduado.

Esta técnica sirve para efectuar un balance negativo de liquido en poco tiempo
con muy buena tolerancia hemodindmica y sin cambiar la concentracién de solutos del

plasma . Produce un aclaramiento mds eficaz de solutos de peso molecular medio

(Henderson,1990) .




1.2.5.3. Hemodiafiltracién.

Es un método de didlisis intermitente con filtro de alta permeabilidad, que se
realiza con un circuito similar al de la hemodiélisis, pero infundiendo en el retorno
venoso de 9 a 12 litros de una solucién de composicién parecida al liquido de didlisis.
Se pretende arrastrar por conveccién un mayor niimero de toxinas urémicas de peso

molecular alto (Bonal, 1990).

1.2.5.4. Hemofiltracién arteriovenosa continua.

Consiste en un circuito extracorpéreo, sin bomba, en el que la sangre fluye por

diferencia de presiones, proporcionando un ultrafiltrado continuo a su paso por un filtro

de pequeiia superficic v elevada permeabilidad.

1.2.5.5. Hemoperfusién.

Consiste en la adsorcién de toxinas por carbén activado microencapsulado.
Eficaz para tratar intoxicaciones y fijar las moléculas medias urémicas, no es \til para

corregir las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio 4cido-base (Bonal, 1990).




1.2.5.6. Plasmaféresis.

Consiste en la depuracién sanguinea mediante un circuito extracorpéreo, que se
separa el plasma por centrifugacién. Para sustituir al plasma se usa albumina diluida
y gammaglobulinas, que junto a las células retorna al paciente. Es iitil para disminuir
los niveles de anticuerpos circulantes por lo que se usa para algunas enfermedades
autoinmunes mediadas por anticuerpos (Shumak, 1984). Entre sus efectus secundarios
destaca el que provoca una disminucién de los factores de la coagulacién, trastornos

electroliticos, sobrecarga de liquidos que lleva a edema pulmonar, reacciones alérgicas

a las gammaglobulinas, infecciones y dificultades con el acceso vascular

(Bys&yn, 1988).

1.2.6. BIOCOMPATIBILIDAD EN HEMODIALISIS

Las investigaciones en los afios 70 y 80 se han caracterizado por el incremento
en la atencién prestada a varios tipos de reacciones biolgicas y clinicas resultado de
la exposicién de la sangre a superficies extraiias durante la hemodidlisis (Basile,1989).
La biocompatibilidad puede definirse como la suma de interacciones especificas e

inespecificas que tienen lugar entre el paciente y la técnica de didlisis (Hakim,1990).




1.2.6.1. Biocompatibilidad de las membranas.

La membrana més utilizada para hemodidlisis es la membrana celuldsica de
cuprofin. Estructuralmente, la membrana consiste en unidades repetidas de
polisacdridos, andlogos a los componentes de los lipopolisacdridos de la pared de las
bacterias y de las levaduras. Por tanto durante la didlisis con estas membranas se
activan las vias humorales y celulares que participan en la defensa contra las

infecciones bacterianas (Hakim,1990).

Los pacientes dializados con membrana de cuprofén tienen hipotensién dos veces
més frecuentemente y generan una hospitalizacion tres veces mayor, que los pacicntes
dializados con una membrana que activa menos al complemento como la re

poliacrilonitrilo (Held, 1987).

1.2.6.1.1. Coagulacion.

Quizas la manifestacién mds comun de la bioincompatibilidad es la capacidad
de las superficies extrafias para iniciar la coagulacién (Basile,1989). Se ha sugerido un
aumento de la coagulacién sanguinea en presencia de cuprofdn en comparacién con el
poliacrilonitrilo (Adler,1981). Ademas se produce una activacion plaquetaria y trom-
bocitopenia transitorias durante la hemodidlisis con cuprofén (Hakim,1985). En un

estudio retrospectivo se encuentra una disminucién del riesgo de trombosis y tromboem-

bolismo en los pacientes urémicos dializados con membranas de poliacrilonitrilo

comparados con los dializados con membranas de cuprofn, sugiriendo que la
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activacion plaquetaria serd menor con la membrana da poliacrilonitrilo (Simon, 1987).
1.2.6.1.2. Complemento y leucopenia.

La activacién del sistema del complemento por la \..rfa alternativa es la causa de
la neutropenia que se observa durante la didlisis con membranas de cuprofédn
(Hakim,1990). Otras membranas como el poliacrilonitrilo y la polisulfona originan
grados menores de activacién del complemento (Hakim, 1984). También se cree que la
didlisis modifica distintos componentes del sistema del complemento que alterarian el

sistema de defensa del huésped (Ohi,1990).

1.2.6.1.3. Hipoxemia.

Los pacientes hemodializados presentan con frecuencia una reduccién importante

de la tensién arterial de oxigeno producida por una alteracién del cociente venti-
lacién/perfusion, consecuencia de la agregacion leucocitaria y activaci6n del sistema del
complemento. Dicha hipoxemia empeora a lo largo de cada sesion de hemodidlisis.
Ademas, hay hipm‘aﬁnia inducida por la pérdida de diéxido de carbono a través del
dializador y por su consumo en el metabolismo del acetato; por tanto se producird hipo-
ventilacién e hipoxemia refleja que empeora la situacién del paciente. En conclusién
la hipoxemia en hemodidlisis se debe a la hipoventilacién por la hipocapnia y a la

interaccién membrana-sangre (Basile, 1989).




1.2.6.1.4. Sindrome del primer uso (First-use syndrome).

Un pequeiio porcentaje de pacientes experimentan reacciones tempranas a los
dializadores nuevos de cuprofin. Puede manifestarse como urticaria, e:tornudos y
conjuntivitis, broncoespasmo y colapso cardiovascular en los primeros momentos de la
didlisis (Nicholls,1982). Aunque su origen es motivo de controversia, s2 cree debido
a una hipersensibilidad al 6xido de etileno empleado para esterilizar el dializador

(Basile, 1989).

De hecho la morbilidad en pacientes que reutilizan el dializador es
estadisticamente menor que la de aquellos que no lo reutilizan, y probablemente refleja

una mejorfa en la biocompatibilidad con el uso repetido (Held,1987).

Ademds de la activacién del complemento y la neutropenia, aparecen cambios

en el metabolismo oxidativo de los leucocitos polimorfonucleares. Se observan

aumentos en la quimiotaxis, adherencia y fagocitosis en los pacientes tratados con

membrana de cuprofén (Basile, 1989). La hemodidlisis también se asocia con una
liberacién de la elastasa granulocitica independientemente del tipo de membrana usada
(Horl,1985). Por ello es comprensible que los neutréfilos en los pacientes en hemodidli-

sis tengan una vida mds corta y/o no sean efectivos para combatir infecciones (Basile,-

1989).




1.2.6.1.6. Monocitos.

En pacientes hemodializados hay un aumento en la sintesis y liberacién de
interleuquina-1 por los monocitos promovido por la elevacién de los niveles de
endotoxinas debido al crecimiento de microoganismos en el liquido de didlisis
(Bernick,1979). El dializado no es estéril, luego puede ocurrir paso de endotoxinas al
compartimento sanguineo. La liberacién de interleuquina-1 se ha sugerido como factor
para explicar la fiebre e hipotension que suelen presentarse en la fase tardia de cada

sesién de hemodidlisis (Hakim, 1990).

Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de amiloidosis en los pacientes

hemodializados causada por la B-2-microglobulina (Fuchs,1987). Esta amiloidosis se

desarrolla m4s frecuentemente en pacientes dializados con membranas de cuprofén que

en los tratados con otras membranas (Bommer,1987) ya que durante la didiisis con
membrana de cuprofdn aumentan los niveles séricos de B-2-microglobulina, mientras

que en la didlisis con poliacrilonitrilo o polisulfona disminuyen (Floge,1987).

1.2.6.2. Agente esterilizante.

Algunas de las reacciones adversas durante la didlisis pueden no depender de la
interacci6n entre sangre y membranas, sino de la presencia del agente esterilizante,

oxido de etileno. En algunos pacientes sometidos a didlisis, es posible observar aumento
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de la concentracién de IgE especifica frente al 6xido de etileno (Caruana,1985). El

6xido de etileno actuarfa como hépteno, que al unirse a protefnas sanguineas adquiriria

capacidad inmunolégica y desencadenarfa la respuesta inmune mediada por la IgE . La
exposicién repetida originarfa la activacién de los mastocitos por via de la IgE

especifica con la consiguiente aparicin de reacciones de hipersensibilidad

(Hakim, 1990).

Estas alteraciones no se suele observar en pacientes dializados con membranas

que no activan el complemento.

1.2.6.3. Biocompatibilidad del liquido de didlisis.

En general se ha comprobado una mejor tolerancia a la didlisis con el empleo
de soluciones ricas en sodio (Henrich,1982). Se ha discutido el empleo de acetato 0
bicarbonato como base del liquido de didlisis . Los pacientes jévenes, sin afeccién
miocardica, muestran un ligero aumento de la tolerancia a la diélisis con bicarbonato,
mientras que los de mayor edad y los que tienen miocardiopatias la toleran mucho

mejor (Hakim,1985).

1.2.6.4. Mmgmmwmm ;

La tolerancia es mejor con la técnica de hemofiltracién, que consigue una
extraccién equivalente de moléculas pequeiias, pero una eliminacién mayor de

moléculas grandes (Hakim,1990).




1.2.7. EFECTOS ADVERSOS DE LA HEMODIALISIS

La hemodidlisis periédica para el tratamiento de la urcmia ha alterado de forma
dramatica el desenlace de la enfermedad renal progresiva. La experiencia clinica y los
avances tecnolégicos han reducido muchas de las dificultades y probiemas asociados a
la técnica. Sin embargo, la hemodidlisis asocia una serie de sintomas que aparecen
durante la sesion de didlisis. Entre ellos se encuentran calambres musculaies dolorosos,
hipotension, distress respiratorio, nausea y voiitos que afectan a un tercio de los

pacientes (Eknoyan, 1984).

Por otro lado, el uso de antidcidos con aluminio para el contrcl de la

hiperfosfatemia (Sherrard,1991) y ia contaminacién de los liquidos de didlisis con

pequedas cantidades de aluminio (Cannata,1991), pueden condicionar una lenta pero
progresiva acumulacién del mismo con aparicién de sintomatologia (Salusky, 1991). El
aluminio es un téxico reconocido sobre el sistema nervioso central, metabolismo dseo,
furcion paratiroidea y eritropoyesis. Ademas, €l aluminio se deposita en otros muchos
6rganos, en donde la comprobacién de sus efectos es escasa (Cannata,1991). Su
concentracién cn la piel es mds alta en pacientes con insuficiencia renal crénica en

hemodialisis periédica que en los no dializados (Subra,1991).




1.3. ALTERACIONES CUTANEAS EN PACIENTES HEMODIALIZADOS

La aparicién de siniomatologia dermatoldgica en pacientes con insuficiencia
renal se conoce desde hace afios y ya fue bien caracterizada por Chargin y Keil en
1932. Los hallazgos descritos por estos autores incluian escarcha urémica, eritema
papuloso, necrosis cutdneas, roseola urémica, xerosis y prurito. Muchos de esos
sintomas desaparecieron con la ir:troduccién de las técnicas de didlisis, mientras otros

permanecieron a pesar del tratamiente y aparecieron otros nuevos.

La coloracién pdlida-amarillenta de la piel es debida a la anemia y a los altes
niveles plasmaticos de lipocromos. La alteracién de la secrecién sebdcea origina la

sequedad cutdnea que favorece la descamacién (Velasco,1987). El prurito estaba

presente en menos del 20% de los pacientes antes de la introduccién de la didlisis

(Chargin,1932). La aparicién de eritema urémico papuloso, que se crefa que solo
.aparecialen la uremia, se reportaba en el 15% de los pacientes de algunas series y
presagiaba la muerte . Las lesiones caracteristicas eran nédulos eritematosos coales-
centes que, se volviar hemorrigicos y a veces s ulceraban. Se localizaban en las
palmas, plantas ,antebrazos, y ocasionalmente en la cara. Esta enfermedad considerada
rara en el siglo XX, hoy dia no se observa. Otras afecciones dermatologicas tales como
el "erisipeloide urémico” y la "roseola urémica” tampoco se aprecian en la actualidad
(Gilchrest,1987) y mantienen s6lo un significado histérico (Bencini, 1987). Sin embargo,
se han ido describiendo nuevas patclogias o asociaciones desde que se generalizd el uso

de 1a hemodidlisis periédica en la insuficiencia renal cronica.




La frecuencia de patologia cutdnea en pacientes sometidos a didlisis periédica
por insuficiencia renal crénica oscila entre un 50% (Velasco;l987) aun 79%
(Bencini, 1985) e incluso puede llegar al 100% en una serie de pacientes que llevaban

mds de R afos en hemodidlisis (Altmeysr,1982) .

1.3.1. PRURITO

Es uno de los sintomas més frecuentes y desagradables de la insuficiencia renal
crénica. Afectz del 43 al 80% de los pacientes (Altmeyer, 1982; Bruni, 1989;
Gilchrest, 1682; Méttang, 1990; Stahle-Backdahl, 1988). Antes de la introduccion de
la didlisis, su incidencia se estimaba que era menor del 20% (Chargin ,1932). Se
desconoce si ¢l aumento de la frecuencia del prurito se debe a la modificacién de la
historia natural de la insuficiencia renal por la mayor superviviencia, o si refleja un
efecto adverso de la didlisis. Su incidencia aumenta conforme lo hace el tiempo en
hemodidlisis (Altmeyer,1982). Se considera que la presencia de prurito es un indicador

de mal pronéstico (Carmichael, 1991).

Gilchrest y cols(1982) describieron la aparicién del prurito principalmente
durante las sesiones de didlisis. Sin embargo otros autores (Stahle-Backdahl, 1988), en
un estudio sobre 29 pacientes en hemodilisis periédica, no hallaron un patrén
consistente de la clinica del prurito, € incluso otros (Mettang, 1990) no lo rejacionaban

con la didlisis. Se han descrito enfermedades pruriginosas como la escabiosis, que

puede aparecer en €stos enfermos, simulando al prurito urémico ,y pueden dar lugar
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a una epidemia (Lempert,1985). El rascado crénico puede dar lugar a la aparicion de

hiperpigmentacion linea! (Gilchrest,1987).

Aungque la etiologfa del prurito en los pacientes hemodializados por insuficiencia

renal crénica sigue siendo desconocida, se han propuesto varias hipdtesis:

A) Mastocitos e histamina.

Matsumoto y cols (1985) hallaron un aumento en el nimero de mastocitos
dérmicos en hemodializados en comparacién con los pacientes en insuficiencia renal
crénica sin dializar, aunque no pudieron correlacionar el prurito con el recuento de
mastocitos. Sugirieron que estimulos externos, a través de la circulacién extracorpérea,
acelerarian la proliferacién de mastocitos en la dermis. En otro trabajo (Ichimaru,1987)
la proliferacién de mastocitos no coincidia con la presencia de prurito en los pacientes
en hemodidlisis periddica. Diversos autores (Stockenhuber, 1987; Francos, 1991) han
encontrado un aumento de los niveles plasmaticos de histamina en los pacientes en
hemodidlisis periédica con prurito. Sin emdargo otro estudio reciente (Metta. :*°0)
no demuestra una correlacién entre los niveles de histamina plasméticos, el nimero de
mastocitos cutdneos y el prurito. Estos autores piensan que el contaciv de la sangre con
el material extracorpéreo (membrana de didlisis y particulas de pléstico) no modifica

12 histaminemia. En este sentido un estudio reciente, para evaluar la existencia de

hipersensibilidad retardada mediante pruebas epicutdneas con distintos componentes del

sistema de hemodialisis, no ha encontrado resultados positivos (Rollino, 1991).




B) Hormona paratiroidea.

Aunque en los resultados de una serie ,los niveles de parathormona-media
molécula (m-PTH) estn elevados en los pacientes hemodializados con prurito, no se
ha hallado correlacién entre el grado de prurito y las tasas séricas de PTH (Sta-
hle-Bckdahl ,1988), ni se ha podido detectar PTH en las biopsias cuténeas, ni ha sido
posible provocar ninguna reaccién cutdnea mediante la inyeccién intradérmica de
fragmentos de PTH (Stahle-Bickdahl, 1989). Por todo ello, parece poco probable que
la PTH actie como mediador en el prurito urémicb. Adermas, aunque se han publicado
casos de una curacion espectacular del prurito urémico despues de la paratiroidectomia
(Massey, 1968), no todos ios pacientes con hiperparatiroidismo secundario tienen prurito
(Bencini,1985), y se ha observado la recurrencia del prurito despues de la

paratiroidectomia incluso con niveles de PTH normales (Young,1973).

En un estudio previo (Blachley,1985) se han detectado en los pacientes con
prurito un aumento en el contenido cutdneo de calcio, fésforo y magnesio, implicando
a la microprecipitacién de calcio y fosfato magnésico en su patogénesis. Al ser el
fésforo el principal anion intracelular, un redﬁccién de su contenido tisular deberia

inhibir o disminuir la precipitacién. Sin embargo, esto implicaria que cualquier enfoque

terapetitico que disminuya el calcio (paratiroidectoml’a), fésforo (hidréxido de aluminio)

o el magnesio tisular (liquido de didlisis con baja concentracion en magnesic) deberia

reducir el prurito (Blachley, 1985), lo que no siempre ocurre. También se ha
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encontrado una correlacién significativa del prurito urémico con las concentraciones
séricas de fésforo, magnesio y especialmente de sus productos i6nicos antes de la
didlisis (Carmichael, 1988). Aunque la hiperfosforemia aislada en el fallo renal no se
asocia con prurito (Massey,1968), el fosfato podria actuar como un marcador de la
didlisis de un agente inductor del prurito todavia desconocido (Carmichael, 1988). Sin
embargo, otros autores (Stahle Backdahl,1988) halian concentraciones de tdsforo
significativamente més bajas en los pacientes con prurito. El magnesio induciria el
prurito por mediacion neurogénica (Graf,1979), o mediante el estimulo para la
liberacién de histamina (Carmichael,1988). Pero los resultados del tratamiento del
prurito con un liquido de didlisis con baja concentracién de magnesio son
contradictorios, con autores que encuentran una mejoria con desaparicién del prurito

(Graf,1979), mientras otros no observan modificaciones (Carmichael, 1988).

D) Sequedad cutdnea.

La xerosis ha sido propuesta como un posible desencadenante del prurito

(Young,1973), aunque no se ha confirmado por otros autores (Bencini, 1985;Stahle-

Bickdhl, 1988).

E) Hipervitaminosis A.

Algunos autores (Yatzidis, 1975; Shmunes, 1979) habian sugerido el posible
papel de niveles altos de vitamina A en la patcgénesis del prurito urémico, sin embargo

estudios posteriores (de Kroes, 1983) no han encontrado correlacién entre la presencia
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de niveles altos de vitamina A y prurito. Se ha observado que todos los pacientes en

hemodislisis periédica por insuficiencia renal crénica presentan unos niveles séricos

elevados de vitamina A (de Kroe: 983) y de la proteina transportadora de retinol

(Menni, 1987). Se piensa que pr 'ria existir una anomalia en el proceso de utilizacién

de la vitamina A en las células (Delacoux, 1984; Menni, 1987).

F)Neuropatia.

Se han encontrado, en los pacientes en hemodidlisis periédica por insuficiencia
renal crénica, fibras nerviosas atravesando las capas de la epidermis, hallazgo que no
se observa en personas sanas. La observacién de fibras nerviosas reactivas frente a la
enolasa neuroespecifica ocurrié solo en 17 racientes urémicos y no se hallé en ninguno
de los 15 controles (Stahle-Backdahl, 1990). No obstante dicho hallazgo era

independiente de la presencia de prurito.

G) Psicosomdtico.

Se ha propuesto que factores psicoldgicos podrian explicar, al menos en parte,

el aumento del prurito durante la inactividad forzada de la sesién de didlisis (Benci-

ni,1987).




Tratamientos.

Se han indicado diversos tratamientos, sin que ninguno parezca el ideal. Rivory

y Maheut (1984) usaron la nicergolina (bloqueante alfa adrenérgico) basandose en un
posible estado hiperalfa adrenérgico crénico en los pacientes con prurito crénico. La

nicergolina se mostro eficaz en 8 de 8 pacientes con prurito intenso o insoportable.

Graf H, y cols (1979) obtuvieron una buena respuesta mediante 1a disminucién
de los niveles de magnesio en el concentrado de didlisis, sin embargo un estudio
posterior (Carmichael 1988) no obtuvo resultados positivos. El carbén activado por via
oral (Pederson, 1980) y la colestiramina (Silverberg,1977) han sido ensayados con éxito
en algunos pacientes. También se ha usado la terfenadina (Russo, 1986) y el ketotifeno

(Francos, 1991).

No obstante, de todos los tratamientos usados, el que se ha mostrado més
efectivo es la fototerapia. Se han utilizado tanto rayos UVA (Manjon Garcfa,1984)
como los UVB (Gilchrest,1979) que han demostrado mayor eficacia . Asf, en un
reciente estudio en el que se realiza un metadnalisis de los trabajos publicados sobre
modalidades terapeiiticas del prurito urémico, la fototerapia con rayos ultravioleta B se

muestra como el tratamiento mds eficaz (Tan,1991).




Ademds de las lesiones iniciales al rascado, eritema, foliculoslprominemes, ex-
coriaciones e impetiginizacién secundaria, es, sin lugar a dudas, la liquenificacion
(Liquen simple crénico) la reaccién secundaria al rascado mds frecuente en los
enfermos dializados. Liquen simple crénico es el término que se aplica al
engrosamiento de la piel que resulta tras el rascado crénico. El rascado persistente
engrosa a la epidermis y a la dermis papilar, provocando una lesién clinica ‘
liquenificada. Las lesiones nodulares que aparacen también tras el rascado crénico se
denominan priirigo nodular y presentan hallazgos histopatolégicos similares a los del
liquen simple créuico, pero focales ‘(Ackerman,1978), y que se caracterizan por

acantosis e hiperqueratosis localizadas (Lindley,1989).
1.3.2. XEROSIS
Es una de las alteraciones cutineas mds frecuente y caracteristica en los

pacientes en hemodi4lisis periddica por insuficiencia renal crénica (Bencini, 1985).

Afecta entre un 50% (Velasco,1987) y un 60 % de todos los pacientes (Gilchrest, 1980).

Se caracteriza por la presencia de una piel seca y escamosa generalizada que

puede llegar, en algunos pacientes, a una descamacion lamelar (Bencini, 1985). En
ocasiones se asocia a queratosis pilar, relacionandose esta asociacion con la gravedad

de la insuficiencia renal (Gilchrest,1980). La presencia de xerosis se asocia con la

aparicién de prurito (Bernhard, 1987; Young, 1973).
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Aunque su causa es desconocida, es posible que este relacionada con una
alteracién funcional de las glindulas ecrinas (Cawley,1961). También se ha implicado
a un trastorno en el metabolismo de la vitamina A. En los pacientes urémicos, se han
observado niveles plasméticos elevados de vitamina A y de la proteina transportadora
de retinol, asi como aumento en el contenido cutdneo de vitamina A (Yatzidis,1975).
Sin embargo, otros autores (Delacoux,1984), a pesar de hallar niveles elevados de
retinol y de su proteina transportadora, cuando hacen microscopfa electrénica de las
lesiones cutdneas no observan cambios de hipervitaminosis A. Ademas, esos autores
no encuentran diferencias en los niveles séricos de retinol entre los pacientes con y sin
lesiones cutdneas. Tampoco se han podido relacionar los niveles de proteina
transportadora de retinol con la presencia e intensidad de lesiones cutdneas
(Menni, 1987). Se ha sugerido que puede que exista un cambio en los receptores
cuténeos de la vitamina A o en su transporte, que reduzca su entrada al interior de las

células (Bencini, 1985).

La xerosis también se ha achacado a la malabsorcién y malnutricién que puede
aparecer en los pacientes urémicos, ya que el estado ictiosiforme es parecido al que
aparece en la malnutricién crénica o el que se asocia a tumores del aparato digestivo

(Bencini, 1987).

Por dltimo se ha postulado que la inmunodeficiencia presente en la uremia

podria predisponer. a estos pacientes al estado ictiosiforme (Bencini,1987).




1.3.3. ONICOPATIAS

La aparicién de anomalfas ungueales en enfermos en hemodidlisis periddica es
un hecho frecuente. Es comiin observar un enlentecimiento en el crecimento ungueal

(Leyden,1972), aunque de dificil evaluacion.

La onicodistrofia mds caracteristica es la denominada ufias mitad y mitad (Half

and half nail). Bean (1963) fue quien primero presté atencién a la pigmentacion
marrén-rojiza de las ufias que aparecia en pacientes que sufrfan trastornos renales. Estd
presente entre un 20% (Bencini, 1985), 43% (Daniel ,1975) y un 62% (Lubach, 1982)
de los pacientes en hemodidlisis periddica y es un marcador bastante especifico de
enfermedad renal ya que slo se hall6 en un paciente sin patologfa renal de una serie
de 1500 consultas (Lindsay, 1967). Se caracterizan por una pigmentacién roja, rosa o
marrén de la porcién distal del lecho ungueal, que estd bien delimitada de la zona
proximal, que muestra un color normal (Stewart,1972). La longitud de la banda distal
comparada con la totalidad de la ufia varfa entre 20-60% (Leyden,1972). A la
vitropresién no desaparece completamente. No se asocia a onicolisis ni a pigmentacién
cutdnea generalizada (Stewart,1972). Y, segiin Lubach y cols (1982), se afectan por

igual tanto las ufias de los dedos de las manos como las de los pies.

La causa de las uiias mitad y mitad es desconocida, aunque desaparecen
completamente después de 2.3 semanas de realizar un transplante renal (Lubach ,1982),

por lo que se piensa que son inducidas por la uremia (Bencini, 1985). Una vez que
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aparecen no se modifican con la didlisis (Baran,1984). No se han encontrado diferencias
significativas en los niveles séricos de urea, proteinas totales, albumina y enfermedades
asociadas entre los pacientes con ufias mitad y mitad y los que no la presentan
(Stewart,1972). El estudio histolégico ha demostrado grénulos de melanina en la capa .
basal del lecho ungueal (Stewart,1972) y en la placa ungueal (Leyden, 1972). También
se ha observado un aumento en el nimero de capilares del lecho ungueal y engrosa-
miento de sus paredes (Kint,1974). No tiene tendencia a modificarse con el crecimiento

de la una (Leyden,1972).

La aparicién de hemorragias subungueales en astilla aparece, en ocasiones, en
los pacientes en hemodidlisis periédica y se hallé en cuatro pacientes de una serie de
20 que fueron seguidos durante dos afios, aunque no se pudo relacionar con ninguna
enfermedad de base (Bium,1978).Se cree que es una patologfa frecuente y
plurietioldgica ya que se encontraron hemorragias subungueales ea astilla en un 10.3%

de pacientes hospitalizados por diferentes motivos (Kilpatrick,1965).

Con menor frecuencia pueden aparecer mmg_m, platoniquia (pérdida
de la curvatura ungueal y ablandamiento) y coiloniquia (ufias concavas €n cuchara).

Entre las causas de ufias quebradizas estdn la anemia hipocrémica y las enfermedades

crénicas como la insuficiencia renal cronica (Baran,1984).

La gg_sgn_cig_(_lg_umm, que s¢ observa frecuentemente en los pacientes

hemodializados por insuficiencia renal crénica, se cree que es expresion de la anemia

(Stewart,1972; Velasco, 1987).




1.3.4. DERMATOSIS AMPOLLOSAS

1.3.4.1.PORFIRIA CUTANEA TARDA.

La porfiria cutdnea taria(PCT) es la forma mds frecuente de porfiria en
humanos, y su incidencia general se cifraen 1:25000 en Estados Unidos (Harber, 1984).
Descrit. en 1937 por primera vez (Waldenstrém,1937), la porfiria cutdnea tarda se
debe a un trastorno de la biosintesis hepética del heme. Se produce como consecuencia
de un déficit de la enzima uroporfirindgeno decarboxilasa (UPD) hepdtica, que dalug:
a una sobreproduccion de los precursores oxidados del heme, las porfirinas fotoactivas
(Harlan,1983). Se clasifica en esporadica, si la enzima solo es deficitaria en el higado,
y familiar que se hereda de forma autosémica dominante. En esta ultima, se distinguen
una forma en la que s6lo hay déficit de la enzima hepética (Elder ,1988), y otra en que
la uroporfirinigeno-decarboxilasa (UPD) es también deficiente en tejidos no hepéticos
como los hematfes. El aumento del contenido de hierro en el higado es el principal
factor desencadenante tanto en la forma esporddica como en la familiar, siendo, en
algunos pacientes, la exposicién al alconol, estrgenos, hexaclorobenceno, fenoles

clorados o tetraclorodibenzo-p-dioxina la causa desencadenante de la sintomatologia

(Bickers, 1987).

Desde 1978, en que se publicaron los dos primeros casos de porfiria cutdnea
tarda en pacientes hemodializados (Poh- Fitzpatrick,1978), se observa un aumento
progresivo del nimero de pacientes en hemodidlisis periédica por insuficiencia renal

crénica que desarrollan porfiria cutnea tarda. Debido a que el exceso de porfirinas no
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se excretan en la orina y no se aclaran completamente por la didlisis, los niveles
plasméticos de portirinas estdn muy elevados (Poh-Fitzpatrick,1978; Day,1981;
Topi,1981) y como consecuenci: la fotosensibilidad cut 'ca es m4s intensa que en los
pacientes con porfiria cutdnea tarda no sometidos a didlisis (Anderson,1990). Para
algunos autcres (Garcia Parrilla, 1980) la hemodiélisis actuaria como desencadenante en
aquellos individuos con w déficit enzimdtico oculto. Dos hechos experimentales tratan
de explicar la mayor incidencia de porfiria cutdnea tarda en hemodializados. Por una

parte, se ha demostrado que la insuficiencia renal crénica disminuye la actividad de la

uroporfirindgeno decarboxilasa(UPD) y por otro lado, en ratas parcialmente

nefrectomizadas, la inyeccién de aluminio produce una excre. ‘6n uriuaria de porfirinas
similar a 12 de la porfiria cutdnea tarda. Estos resul.Jos implican que los factores
precipitantes en la porfiria cutdnea tarda incluyen tanto al aluminio como a la
insuficiencia renal crénica, teniendo un efecto aditivo reversible en reducir la actividad
de 'a UPD (Day,1981). Ademads, un mecanismo oxidativ = dependiente del hierro,
inactiva la enzima uroporfirinégeno dec noxilasa y su déficit reduce la decarboxilacion

*3] uroporfiringeno a coproporfirinégeno (Anderson, 1277,

Las porfirinas absorben la luz en una banda "banda de Soret" que se situa entre
400 y 410 nm . Cuando esta luz incide sobre la piel de estos pacientes, la absorben las
moléculas de porfirinas; produciendose un estado excitado con formacién de radicales
libres de oxigeno, en forma de perdxidos, que provocan el dafio en las células (Callen
1988). Otra hipétesis patégenica propuesta €s la activacion del complemento por las
po..irinas y la radiacion, y este a s\’ VeZ activarfa a los mastocitos con liberacién de

proteinasas que inducirfan el desarrollo de ampollas y fragilidad cutdnea al facilitar 1a
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separacion dermoepidérmica (Varigos, 1982).

Desde el punto de vista clinico, la porfiria cutdnea tarda se caracteriza por
ampollas y vesiculas sobre todo en zonas sometidas a traumas repetidos. El pacierte
nota un aumento gradual de la fragilidad cutinea, habitualmente en el dorso de las
manos y, a veces también en los pies. Los microtraumatismos dan también lugar a
erosiones, que curan lentamente con cicatrices atréficas. Pueden aparecer nimerosos
quistes de milium sobre todo en los dedos de las manos. La fotosensibilidad causa
empeoramiento de las lesiones en primavera y verano. La hipertricosis no virilizante
2s un signo Util de diagndstico, siendo mds marcada en pémulos y sienes, y a menudo
es el signo de debut en mujeres con porfiria éutainea tarda (Bickers,1987) . Aunqué su
mecanismo fisiopatolégico no se conoce con exactitud, se cree que puede deberse a un
aumento de la sensibilidad de los foliculos pilosebdceos a la accion de ia dihidrotestos-
terona (Callen, 1988; Derksen, 1990). Tambien puede aparecer hiperpigmentacién
sobre todo en zonas fotoexpuestas (Disler ,1982), que cuando alterna con
hipopigmentacién recuerda al melasma (Bickers,1987). Con mener frecuencia se
observan melanosis difusas que recuerdan a la enfermedad de Adisson (Keczkes,1976),
o hiperpigmentacion locaiizada en iernas (Held, 1989). Las alteraciones producidas
en los fibroblastos, se traducen en modiﬁcacion de la sintesis de coldgeno

(Lim,1989), responsables del estado esclerodermiforme caracteristico de los enfermos

con porfiria cutdnea tarda. La aparicién de estos cambios esclerodermiformes suele ser

mucho més rdpida que en la PCT no asociada a hemodidlisis, y se han hallado a los
pocos meses del diagnéstico de porfiria cutdnea tarda en pacientes en hemodidlisis

periddica (Topi,1981). Se relaciona con el aumento de la sintesis de coldgeno que
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induce la uroporfirina I (Varigos,1982) y con el posible papel de los mastocitos en su

génesis (Torinuki, 1989).

Se han descrito varias anomalias hepdticas en los pacientes con porfiria cutdnea
tarda. Algunos creen que, en raras ocasiones, la PCT es un marcador cutdneo de
neoplasias internas ya que se han descrito su asociacién a tumores hepdticos malignos
(Keczkes, 1976) y benignos (Callen,1988). La asociacién con enfermedades hepdticas
es muy cr ntin, fundamentalmente con ias de origen etilico. Sc ha estimado que dos
tercios de los pacientes con porfiria cutdnea tarda pueden desarrollar cirrosis hepdtica.
Tambien se ha descrito su asociacién a distintos tipos de Lupus eritemaicso

(Caller,1988).

El estudio histolégico de las ampollas pone de manifiesto ampollas
subepidérmicas con preservacién de las papilas dérmicas, lo que le confiere al fondo
de la ampolla ur: aspecto festoneado (Herrero Mateu, 1986). El infiltrado mononuﬁlw
es leve o nulo con disposicién perivascular alrededor del plexo superficial, hay
abundante material elastéticc en la dermis superficial y a veces eritrocitos dentro de las
ampollas (Ackerman,1978). Se observa un engrosamiento de las paredes de los

capilares dérmicos por depésito de un material PAS positivo (Herrero Mateu, 1986). La

histologia de las lesiones hiperpigmentadas muestra resuitados dispares y no

concluyentes (Heid, 1989). Con la inmunofluorescencia directa se observan depésitos

de inmunoglobulinas y complemento en la unién dermoepidérmica y alrededor de los

vasos (Bickers, 1987).




Los pacientes con porfiria cutdnea tarda excretan grandes cantidades de
porfirinas en la orina, y su medicion es principal dato de diagndstico y seguimiento
(Callen, 1988), aunquc en los pacientes en hemodidlisis este hallazgo no es itil (Harlan,
1983). La actividad plasmdtica de la uroporfirinégeno decarboxilasa suele estar
disminuida en la mayoria de los casos, pero en ocasiones puede ser normal (Harlan,
1983; Held, 1989; Anderson, 1990). Aunque en todos los pacientes con insuficiencia
renal crénica en hemodidlisis los niveles plasméticos de porfirinas pueden ser altos
(Seubert, 1985), en los que tienen una porfiria cutdnea tarda habitualmente son
extremadamente altos (Poh-Fitzpatrick, 1978; Seubert, 1985). El aumento de las

isocoproporfirinas en heces se considera diagndstico de déficit de uroporfirinégeno

decarboxilasa hepdtica (Elder, 1977). Los valores plasmaticos de porfirinas previos y

posteriores a la hemodidlisis no muestran diferencias significativas (Day, 1980, 1981;
Poh-Fitzpatrick, 1980; Gebril, 1990). Hay que ser cautos en el diagndstico de PCT en
pacientes con funcién renal alterada por haberse hallado una gran variabilidad en los
niveles plasméticos y grado de anomalia de las porfirinas en pacientes con insuficiencia

renal crénica (Gebril, 1990).

El tratamiento de eleccién de la porfiria cutdnea tarda son las flebotomias
(Callen,1988), que se han usado en pacientes hemodializados (Lichtenstein,1981;
Riccioni, 1987). Hoy no se aconseja su uso en la porfiria cutinea tarda de los enfermos
con insuficiencia renal crénica porque la mayorfa tienen una aneimnia importante
(Harber,1984; Enriquez de Salamanca,1990). La administracién de pequeiias dosis de
cloroquina, como alternativa terapeiitica (Bickers,1987), es tambien inefectiva, al

parecer por la falta de eliminacién de la sangre de las porfirinas extraidas del higado
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por la cloroquina (Anderson,1990). Asimismo el uso de hemoperfusién no sirvid para
disminuir los niveles de urorfirinas en un paciente (McColl,1986),ya que estas circulan
en su inmensa mayoria unidas a proteinas (Enriquez de Salainanca,1990). Se han
propuesto la plasmaféresis (Disler,1982) y la desferroxamina (Praga, 1987,
Stockenhuber, 1990). Recientemente (Anderson ,1990), el empleo de la eritropoyetina
recombinante en el tratamiento de la PCT, produce una importante mejorfa clinica con
reduccién de los niveles séricos de porfirinas. Para el hirsutismo asociado a la porfiria

cutdnea tarda se ha usado con éxito la espironolactona (Derksen ,1990).

Las prendas protectoras y la drdstica reduccién de la exposicion 2 la luz solar
son medidas que mejoran la sintomatologia. Respecto a los fotoprotectores tépicos se
deben usar pantallas de 6xido de zinc y diéxido de titanio. No ha resultado 1til la
utilizacién de fotoprotectores sistémicos como los betacarotenos o la vitamina E

(Enriquez de Salamanca,1990).

1.3.4.2. PSEUDOPORFIRIA CUTANEA TARDA

Las pseudoporfirias son un grupo de enfermedades ampollosas por

fotosensibilidad que semejan a la porfiria cutdnea tarda (Baker,1989), con una clinica
e histologia parecidas pero sin niveles de porfirinas elevados. Pueden aparecer
asociadas al tratamiento con técnicas de didlisis o tras exposicion a diferentes farmacos,

exposicion solar u otras fuentes artificiales de radiacién ultravioleta.




1.3.4.2.1.DERMATOSIS AMPOLLOSA ASOCIADA A HEMODIALISIS

Algunos pacientes en hemodidlisis periddica desarrollan lesiones clinica e
histologicamente parecidas a la porfiria cutdnea tarda, con ampollas subepidérmicas y
erosiones en zonas fotoexpuestas, preferentemente en el dorso de las manos
(Gilchrest,1975). Al no detectarse en estos pacientes niveles anormales de porfirina.
este cuadro se denomind pseudoporfiria cutdnea tarda (Korting,1975) o dermatosis

ampollosa asociada a hemodialisis (Gilchrest,1975).

El nimero de casos de esta dermatosis ampollosa varia entre 6 de 500 pacientes

(Brivet,1978) y 9 de 100 (Thivolet,1977).

En la mayoria de los casos los sintomas aparecen entre los 6 y los 24 meses

después de iniciada la hemodidlisis (Herrero Mateu,1986). Se caracteriza por la
aparicién de ampollas en zonas fotoexpuestas, sobre todo en el dorso de las manos.
Aumenta la fragilidad cutdnea y las ampollas, cuando se rompen, dejan erosiones,
cicatrices atréficas y pseudoquistes de milium (Thivolet,1977). Recientemente se ha
descrité en la dermatosis ampollosa asociada a hemodialisis 1a presencia de ampollas

en los pulpejos de los dedos (Shelley, 1989) y de fotoonicolisis bullosa (Guillaud, 1990).

La histopatologia muestra ampollas subepidérmicas con festoneado de las
pépilas, escaso infiltrado, engrosamiento de las vénulas, mastocitos hipogranulados y

con la inmunofluorescencia directa se ven depdsitos perivenulares de inmunoglobulinas

(Gilchrest,1975).




El estudio fotobioldgico es normal (Gilchrest,i975), o muestra una disminucién
de la minima dosis de eritema (MED) a los rayos ultravioleta A (Anderson,1985),

aunque el paciente en que s¢ realizé dicho estudio estaba tomando furosemida,

medicamento que puede modificar el MED.

El mecanismo de formacion de las ampollas en la dermatosis ampollosa de la
hemodidlisis es desconocido (Matarredonda , 1985), aunque podria estar relacionado con
fuerzas de friccion en trabajos manuales (Shelley ,1989). Posiblemente la caida en un
48% de 12 tension subcutdnea de oxigeno, que ocurre durante la hemodidlisis (Jensen
,1987), pueda ser imp . para disminuir la adherencia dermo-epidérmica (Shelley
.1989). También se ha sugerido que los tubos de pldstico u otros materiales empleados
en el proceso de hemodidlisis liberarian alguna sustancia fotosensibilizadora,
responsable de las lesiones ampollosas (Thivolet, 1977). La curaci6n, que acompafi6
a la disminucion del hierro sérico en dos pacientes, planteé el posible papel del hierro

(Olmstead, 1981).

Su tratamiento se basa en la fotoproteccion (Callen, 1988).

L3

Se ha descrito la aparicion de ampollas y fragilidad cutdnea, similares a las de

la porfiria cutdnea tarda con niveles de porfirinas normales en pacientes expuestos a

diversos tratamientos. Se ha asociado con la exposicién a limparas que emitian UVA
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(Stenberg,1990) y tras exposicién solar intensa (Poh-Fitzpatrick,1989). La lista de
firmacos capaces de inducir un cuadro de pseudoporfiria aumenta continuamente y se
han implicado al dcido nalidixico (Birket,1969), naproxeno (Farr, 1985), furosemida
(Burry, 1976), bumetanida (Leitao, 1990), tetraciclina (Epstein, 1976) y clortalidona
(Baker, 1989) medicamentos que se emplean ocasionalmente en pacientes con
insuficiencia renal crénica sometidos a hemodidlisis periédica. En la pseudoporfiria
cutdnea tarda por firmacos no aparecen la hipertricosis, niperpigmentacioén ni los

cambios escierodermiformes que se observan en la PCT (Baker, 1989).
1.3.4.3.DERMATITIS HERPETIFORME
Hasta el momento actual, se ha descrito un solo caso de dermatitis herpetiforme
en una paciente con insuficiencia renal crénica, por poliquistosis renal, en programa
de hemodidlisis periédica (Joly,1987).

1.3.5. DERMATOSIS PERFORANTES ADQUIRIDAS.

Son un grupo de dermatosis que aparecen en pacientes con insuficiencia renal

crénica y/o diabetes mellitus y que presentan como hallazgo histopatoicgico comin la

eliminacion transepitelial de algunos componentes de 1a dermis (Patterson,1984). Bajo

este concepto se engloban ]2 colagenosis perforante reactiva, elastosis perforante se/pin-

ginosa, foliculitis perforante y la enfermedad de Kyrle (Rapini, 1989). Aunque dichas

enfermedades tienen diferencias clinicas e histolégicas, en el contexto de la

insuficiencia renal crénica o/y diabetes mellitus se

59




consideran diferentes patrones de lesiones dentro del espectro de la misma enfermedad

(Patterson, 1989).

Clinicamente se caracterizan por papulas hiperqueratdsicas de 2-10 mm de
didmetro, a menudo con un tapén hiperqueratdsico central. El fenémeno de Koebner
puede estar presente, y el intenso prurito y rascado pueden llevar a la coalescencia de
las lesiones. Estas pdpulas se localizan en las extremidades, sobre todo en las

inferiores, aunque pueden también hallarse en el tronco o la cara (Rapini, 1989).

El estudio histopatolégico muestra eliminacion transepidérmica de fibras
coldgenas, eldsticas o de ambas, junto a la presencia de material baséfilo (Rapini, 1989;
Asensio Sanchez, 1990). Las lesiones pueden estar centradas por un foliculo piloso
(Garcfa-Bravo, 1985; Rapini, 1989). Recientemente, se ha estudiado la composicién del

material baséfilo que se elimina junto a las fibras de coldgena y eldsticas, y se ha

detectado su origen nuclear (Zelger, 1991). Estos autores creen que la liberacién de

enzimas secundaria a la acumulacion y desintegracién de los polimorfonucleares puede

representar un mecanismo importante de la eliminacién transepidérmica.

El tratamiento es 2 menudo frustrante (Patterson, 1989; Rapini, 1989). Se han

empleado topicamente el 4cido salicilico, dcido retinoico y PUVA.




1.2.5.1. ENFERMEDAD DE KYRLE.

Es una enfermedad rara de etiologfa desconocida (Gonzélez Ferndndez, 1988).
Se caracteriza por la aparicién de una erupcion asintomdtica de papulas diseminadas de
1 a 8 mm, con centro queratésico. Tienen predileccién por las superficies de extension
de las extremidades inferiores, aunque también puede afectar a las superiores, cabeza,
cuello y tronco. Las lesiones pueden coalescer, y ,en ocasiones, presentar fenémeno
de Koebner. Siempre se respetan las mucosas, palmas y plantas (McKee, 1989). Ademas
de a la insuficiencia renal crénica, la enfermedad de Kyrle puede asociarse a la diabetes

mellitus, insuficiencia hepdtica y cardiaca (Salomon, 1986).

Aunque en una serie de 200 pacientes con insuficiencia renal crénica en
hemodilisis periédica la enfermedad de Kyrle se hallé en 9 pacientes (Hood, 1982), en
otra de 68 sélo se encontré en uno (Bencini, 1985). La frecuencia y severidad de la
enfermedad aumenta con la edad y con la duracién de la didlisis (Hood,1982). El
estudio histolégico pone en evidencia un tapon queratdsico que rellena una invaginacién
epidérmica (Gonzilez Fernindez,1988). Este tapén, tiene paraqueratosis y restos
celulares basdfilos sin tejido eldstico. En dermis, hay a menudo, un infiltrado
granulomatoso junto a los restos de material queratinizado . En casos mds avanzados,
se incorporan los restos baséfilos queratirizados que alcanzan la epidermis y se

eliminan al exterior (McKee,1989).

Su etiopatogenia es desconocida. Se ha sugerido que las lesiones se desarrollan

como consecuencia de una queratinizacion ripida y anormal de todas las capas epidér-
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micas. Estos cambios se asocian a una destruccién de la menibrana basal que permite
el paso de restos queratinizados a la dermis (McKee,1989). En pacientes con
insuficiencia renal crénica se cree que las anomalias de la vfa Calcio-Vitamina D-
Parathormona permitirfa el acimulo de restos de queratina caracteristicos de la

enfermedad de Kyrle (Brand,1981).

1.2.5.2.FOLICULITIS PERFORANTE.

Es una dermatosis habitualmente asintomdtica, que recuerda a la enfermedad
de Kyrle. Es la dermatosis perforante mds frecuente en pacientes hemodializados
(Hurwitz, 1982; White, 1982; Lopez Correcher, 1986; Rapini, 1989). Afecta al 10%
de los pacientes (Hurwitz,1982). Se caracteriza por el desarrollo de pépulas foliculares
eritematosas de 2 a 8 mm, con un pequefio centro queratésico que se localizan
principalmente en las extremidades, con predileccién por las zonas pilosas de los
brazos, antebrazos y muslos. A diferencia de la enfermedad de Kyrle,la aparicién del

fenémeno de Koebner no es frecuente (McKee, 1989).

Los hallazgos histopatol6gicos consisten en foliculos pilosos dilatados que
contienen queratina orto Yy paraqueratésica, restos necréticos baséfilos, y un pelo
rizado. Una imagen tipica es la ruptura de la pared lateral del foliculo en uno o varios
puntos . Los coraponentes de la dermis adyacente degenerada, incluyendo fibras
coldgenas y eldsticas, pueden penetrar €n el foliculo perforado. La epidermis circun-

dante puede mostrar hiperplasia pseudocarcinomatosa. Cada lesién sigue la evolucion

histopatoldgica siguiente: inicialmente hay una pistula folicular que tras pasar por el
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estadio de foliculitis adquiere aspecto de prurigo nodular (Hurwitz,1985).

Aunque la etiopatogenia es desconocida, la observacién frecuente de un pelo

rizado dentro del foliculo dilatado, asociada a menudo con la ruptura del epitelio, y la
presencia ocasional de fragmentos pilosos en la dermis, sugieren que la fuptura
mecdnica del epitelio folicular por el pelo es la causa de la foliculitis perforante
(McKee, 1989). Otros proponen a la disqueratosis como causaﬁte de la perforacion

(Combemale, 1990).
1.2.5.3.COLAGENOSIS PERFORANTE REACTIVA.

Es una enfermedad muy rara de etiologfa desconocida en la que los pacieﬁtes
muestran una respuesta cutinea exagerada a pequeiios traumas eliminando coldgeno a
través de la epidermis. La variante no asociada a otras enfermedades, se cree que €s
hereditaria, habiendose descrito formas autosémicas recesivas y dominantes, aunque

también hay casos esporadicos (McKee, 1989).

La colagenosis perforante reactiva se ha descrito asociada a insuficiencia renal

crénica y /o diabetes mellitus (Poliak, 1982) e insuficiencia renal terminal y Sida

(Bank, 1989).

Después de un pequefio trauma, como rascado o picadura de insecto, aparecen
papulas rosadas de 1 a 2 mm de didmetro que crecen, S€ umbilican y después de unas

cuatro semanas, crecen hasta alcanzar un didmetro entre 5 y 10 mm. La zona
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umbilicada contiene restos queratinizados, es muy adherente y sangra al eliminarla
(Mehregan,1967). Las lesiones se desarrollan despues de trauma leve
(Bovenmyer,1970) y si se hacen heridas profundas, éstas cicatrizan normalmente
(Fretzin,1980). El fenémeno de Koebner es positivo. Habituaimente se observan
lesiones en distintos estadios evolutivos (Weiner,1970) en extremidades y cara, aunque

también puede afectarse el tronco.

En la histologfa de las lesiones recientes no umbilicadas hay un engrosamiento
de la dermis papilar que contiene coldgeno paséfilo degenerado. La epidermis supraya-
cente estd atrofica y en su parte central hay una capa fina de material paraquerat(sico

con acantosis en los margenes (McKee,1989). En las lesiones plenamente establecidas

el tap6n central estd compuesto de restos paraqueratdsicos, coldgeno degenerado y

células inflamatorias (Weiner,1970). La epidermis subyacente al tapdn, estd muy |
adelgazada y es atravesada por numerosas fibras colégenas orientadas verticalmente.
No se observan fibras eldsticas dentro del material eliminado. La epidermis adyacente
es acantésica e hiperqueratésica. En la dermis superficial hay un infiltrado
linfohistiocitario. =

El estudio ultraestructural pone de manifiesto una fibras de coldgeno intactas
que muestrén periodicidad normal (Fretzin,1980). Tampoco se han hallado anomalias

en el coldgeno mediante técnicas de inmunohistoquimica (Millard, 1986).




1.3.5.4. ELASTOSIS PERFORANTE SERPIGINOSA.

Es una dermatosis rara con eliminacién transepidérmica de tejido eldstico

anormal. Mis frecuente en hombres, relacion 4:1, suele aparecer en la segunda década

de la vida. La lesién primaria s una pdpula queratésica de 2-5 mm de didmetio con
un tapén adherente (McKee, 1989). Dichas lesiones se agrupan en un patrén serpiginoso
o arqueado, aunque a veces estdn dispersas. La localizacién mds comtn es en la nuca
aunc '~ también puede también afectar las extremidades, cara domen. Suelen ser

asintomaticas.

En una alta proporcién de los casos se asocia a sindrome de Down
(Bosch,1988), sindrome de Ehlers-Danlos, osteogénesis imperfecta, sindrome de
Marfan, pseudoxantoma eldstice, acrogeria y sindrome de Rothmund-Thomson (McKee,
1989). También se ha descrito en un paciente con insuficiencia renal crénica

(Scha- nth,1986).

El estudio histopatoldgico de las lesiones bien desarrcliadas pone de manifiesto
un aumento del tejido eidstico en la dermis reticular y papilar, cca engrosamiento de
la fibras verticales de la dermis papilar que atraviesan la epidermis a través de un canal
(Bosch, 1988). El contenido de este canal estd constituido por una masa basdfila de
células epidérmicas degeneradas, restos inflamatorios y numerosas fibras elasticas. La

epidermis adyacente es acantética y puede haber hiperplasia pseudocarcinomatosa

(McKee, 1989)




[.3.6.ENVEIECIMIENTO CUTANEO

El envejecimiento cutdneo precoz consiste en un desarrollo anticipado de los
cambios involutivos fisioldgicos que acontecen en la piel con la edad (Giméi.ez
Arnau, 1990). Los cambios cutdneos asociados con el proceso de envejecimiento son
diseminados y extensos. Afectan a la epidermis, dermis, anejos, tejido subcutdneo y al

funcionamiento fisiologico integrado de la piel (Balin, 198°).

Propiedades biomecdnicas y contenido hidrolipidico de 1a piel.

La propiedades biomecénicas de la piel son la resultante de numerosos factores
que influyen en las estructuras dérmicas y epidérmicas como son la hidratacién del
estrato corneo, la integridad de las fibras el4sticas y coldgenas, y la cantidad y calidad
de la sustancia fundamental de la dermis (Pierard, 1989). En aiios recientes, se ha
prestado atencién a la importancia de los lipidos cutdneos para la cohesién celular y el
proceso ue descamacion (Elias, 1983). Los lipidos intercelulares del estrato cérmeo
sirven para: barrera frente a la pérdida trascutdnea de agua, imbibir agua en la piei,
barrera selectiva interna, prevenir la entrada de xenobidticos y formar parte de. proceso

fisolégico de la descamacién (Schiirer, 1991). Histologicamente, se ha observado en

la piel urémica atrofia epidérmica (Gilchres., 1980) y atrofia de las gldndulas

sudoriparas ecrinas, pero no hay estudios previos sobre los lipidos epidérmicos en €s0s

pacientes.




En un estudio de la hidratacién del estrato cérneo en pacientes sometidos a
hemodidlisis periédica se han encontrado unos niveles méds bajos en los pacientes con

prurito (Stahle-Backdahl, 1988).

Los pacientes afectos de insuficiencia renal crénica grave presentan una
retencién de liquidos con un aumento de peso, que se reduce tras la sesién de
hemodidlisis. Durante la sesién de hemodidlisis no solo se depura la sangre, sino que

se corrige el contenido hidrico para devolver al paciente su peso seco (Berardesca,

1989).

El contenido hidrico de la dermis también puede influenciar la distensibilidad
de la piel. Asf en pacientes hemodializados con més de 60 afios se ha constatado una
disminucién signiﬁcﬁtiva de la distensibilidad cutdnea con respecto a un grupo control.
En los ancianos la dermis estd menos hidratada y por tanto su contenido hidrico es mds
influenciable por las variaciones inducidas por el acumulo de liquido (Berardesca, 1989).

Estos autores han observado que la deshidratacién dérmica inducida durante la sesién

de hemodidlisis produce la aparicién de una distensibilidad similar a la del grupo

control.

El envejecimiento cutdneo clinicamente se caracteriza por la aparicién de
sequedad, arrugas, elastosis ,efélides, 1éntigos, queratosis actinicas, telangiectasias,
pirpura y céncer cutdneo (Taylor, 1990). En un estudio sobre més de 20000 personas
se apreci6 que la exposicion solar a lo largo de toda la vida estaba también

positivamente asociada con ~ercsis, queratosis seborreicas, rosacea, aranas vasculares
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y telangiectasias (Engel, 1988).

Se ha estimado que el fotoenvejecimento es el causante del 90% de ios

problemas cosméticos cutdneos asociados con la edad, aunque los datos disponibles no

permiten una relacion especifica proporcionada entre la edad real y el foto-

envejecimento (Taylor,1990).

El envejecimiento cutdneo es el hallazgo mds caracteristico en una serie de pa-
cientes hemodializados por insuficiencia renal crénica (Altmeyer, 1982), manifestandose
principalmente por elastosis. Su incidencia se relacionaba con los afios de hemodidlisis.
También existia una correlacién, en dicha serie, entre el tiempo en didlisis y el grado
de pigmentacion de la piel. La aparicién de contracturas de Dupuytren y sindrome del
tiinel carpiano junto a la elastosis, implican alteraciones sistémicas del metabolismo del
coldgeno en los pacientes en hemodidlisis de larga duracién (mds de 8

afios)(Altmeyer, 1982).

La presencia de lesiones precancerosis y cancerosas es del 4,5%, inferior a la

observada en pacientes trasplantados (Bencini, 1985).

En otro estudio realizado en Australia sobre 79 pacientes en hemodidlisis
periédica por imsuficiencia renal crénica, se encontré mayor dafio actinico en

comparacién ©n un grupo control apareado por edad y sexo con diferencias

estadisticamente significativas, siendo ésta diferencia mds pronunciada entre los

pacientes de 35 a 64 afios (Anderson, 1988).
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Habitualmente el envejecimiento cutdneo estd determinado por la edad y
precipitado por la exposicién al sol, sobre todo en personas con fototipos bajos, en los
que aumenta .50 relativo de cdncer cutdneo (Taylor,1990). Ademds, en los

pacientes en hemodidlisis periddica, se ha encontrado una alteracion precoz de los vasos

dérmicos, similar a la observada en los coronarios (Gilchrest, 1980), que también estaria

implicada en el envejecimiento cutdneo precoz que se produce en estos pacientes.

Al margen de los aspectos cosméticos que determina el envejecimiento cuténeo,
aparecen una serie de tumores cutdneos, unos benignos como acrocordones, angiomas
seniles, queratosis seborreicas, léntigos e hiperplasia sebicea pfesentcs en muchos
iudividuos de mds de 65 afios (Gilchrest, 1987),asi como un aumento en la incidencia
de queratomas actinicos, carcinomas espinoceluiares y epiteliomas basocelulares
(Bencini, 1985). Aunque hay estudios sobre el aumento de la incidencia de neoplasias
malignas en pacientes en hemodidlisis periddica, en ellos se excluyen los tumores

cutdneos (Lindler, 1981; Robles, 1990).

La aparicién de arrugas es un fenémeno que se observa comunmente € las
personas de edad, y se cree que s debida al descenso progresivo del coldgeno soluble
frente al insoluble y a la disminucién progresiva del contenido de mucopolisacaridos,
especialmente de 4cido hialurénico (Gilchrest,1987). La causa de esos cambios
estructurales es desconocida, aunque se ha relacionado con el viento, la exposicion
solar, proceso de envejecimiento y exposicion al tabaco (Daniell, 1971). En una serie

previa (Altmeyer,1982) se detectaron en el 100% de los pacientes que llevaban mds de

8 afios en didlisis.




La piirpura senil o pirpura de Bateman es frecuente en la piel expuesta de los
ancianos. Las lesiones suelen aparecer en el dorso de las manos y antebrazos. La piel
es delgada y muestra arrugas finas. Junto a ello hay maculas purpiricas que pueden ser
pequedas o grandes (Brodin,1987) . En el estudio histopatolégico hay engrosamiento
y rigidez de las paredes de los vasos dérmicos que determina una menor resistencia a
pequeiios traumas lo que ocasiona la pirpura senil (Gilchirest, 1987). Asimismo, se

observa una atrofia dermoepidérmica (Bonnetblanc,1991).

Elastoidosis senil a quistes y comedones. En los pacientes ancianos es frecuente
la aparicion de hiperplasia de gldnduias sebdceas de etiologia desconocida
(Kumar,1987). Los comedones seniles se creia que se desarroilaban en dreas de
degeneraci6n elastdtica solar (Favre, 1951), sin embargo en un estudio posterior no se
encuentra relacion entre el grado de elastosis solar y la presencia de comedones seniles
(Kumar, 1987). Se ha descrito la asociacién de los comedones periorbitarios con la
presencia de patologia renal (Agius, 1961) ,atribuyendose a los cambios

endocrinometabélicos el papel de inductores de la formacién de comedones.

Léntigos seniles. La exposicién repetida al sol a lo largo de la vida provoca,
entre otras, la respuesta de los melanocitos de la epidermis que originan léntigos solares
o seniles que son méculas pigmentadas circunscritas dnicas o miltiples, inducidas por
fuentes naturales o artificiales de radiacion ultravioleta (Pathak,1987). Consisten en la

proliferacién benigna de melanocitos intraepidérmicos dentro de las crestas

interpapilares. Habitualmente aparecen Como méculas pigmentadas circunscritas en las

70




zonas expuestas. Su superficie puede ser levemente escamosa 0 mds intensamente si se
asocia con atrofia y telangiectasias en piel dafiada por la exposicion solar. La mayoria

tienen menos de 5 mm de didmetro, aunque pueden crecer o coalescer (Rhodes, 1987).

1.3.7. OTRAS ALTERACIONES CUTANEAS EN HEMODIALIZADOS

1.3.7.1. CALCIFICACIONES CUTANEAS Y SINDROME DE GANGRENA

UREMICA

La calcificacién tisular es un proceso derivado de la precipitacién o depésito
de sales cdlcicas insolubles en los tejidos. Cuando estos depésitos aparecen en la piel

se denominan calcinosis cutis.

Su etiologfa es muy variada y se dividen en idiopdticas y secundarias. Las
secundarias a su vez pueden ser distréficas ,en las que existe un dafio histico previo,

y metastdsicas, que responden a una alteracién del metabolismo fosfocdlcico.

En la insuficiencia renal crénica se observa calcinosis cutdnea metastdsica en el

1.2 por 100 de los enfermos (Kuzela, 1977).

La aparicién de un sindrome de calcificacién progresiva de vasos y de tejidos
blandos con necrosis isquémica de la piel se conoce con el nombre de calcifilaxis

(Seley,1964). Para que se desarrolie calcifilaxis se requiere sensibilizacién previa o un

medio quimico apropiado que es proporcionado por diferentes factores como la
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parathormona, las sales de fosfato y calcio, la vitamina D y la azoemia (Asensio Sdn-
chez,1990). Recienteinente se ha sugerido que una disminucién en los niveles de

proteina C funcionante puede ser un elemento importante en la patogénesis de la

calcifilaxis (Mehta, 1990).

La mayoria de las calcificaciones cutineas metastdsicas se presentan
clinicamente como néduios, papulas o placas, de consistencia dura, cubiertas por piel
normal, eritematovioldcea o hiperpigmentada (Posey,1967). A veces se rompen las
lesiones eliminando los depdsitos. En ocasiones evolucionan hacia la necrosis tisular

(Laurent, 1987; Asensio Sdnchez,1990; Toda,1991). Un dolor lancinante es un sintoma

de presentacién frecuente (Mehta, 1990). Recientemente se ha propuesto el nombre de

sindrome de la gangrena urémica para las lesiones de gangrena cutdnea y calcinosis
vascular que aparecen en algunos pacientes con insuficiencia renal crénica e

hiperparatiroidismo secundario (Torok, 1991).

En el estudio histolégico se aprecian depdsitos basofilos en la dermis o
hipodermis, rodeados de granulomas con células multinucleadas que con la tincién de
Von Kossa se tifien de negro (Lever, 1983). En los vasos se observa intensa
calcificacién de sus paredes (Torok, 1991). Dicha calcificacién sueie estar localizada
en la media (Toda, 1991). Se ha observado la eliminacién transepidérmica de los depd-
sitos célcicos (Patterson, 1984). Los estudios cristalograficos, con microscopfa de luz
polarizada y con difraccién de rayos-X, realizados en tres pacientes demostraron que

los depdsitos eran de oxalato cdlcico (Reginato, 1986).




Los tratamientos empleados incluyen los quelantes del fésforo para disminuir

sus niveles ,la propia hemodidlisis (Almagro,1986) y la paratiroidectomia subtotal

(Torok, 1990).

1.3.7.2.HIDRADENITIS ECRINA INFECCIOSA

Se ha descrito un paciente en hemodidlisis periddica por insuficiencia renal
crénica que desarrolld lesiones de hidradenitis neutrofilica en las que crecieron Serratias

(Moreno, 1983).

1.3.7.3. PSEUDOXANTUMA ELASTICO

La aparicion de pseudoxantoma eldstico perforante en un paciente en
hemodidlisis por insuficiencia renal cronica se ha descrito s6lo en una ocasién

(Nickolotf, 1985).

1.3.7.4. DISCROMIAS

La presencia de hiperpigmentacién difusa, acentuada en dreas expuestas, €s
caracteristica de los pacientes urémicos. La melanogénesis se incrementa en la
epidermis como resultado del aumento de los niveles de la beta-MSH, que no se dializa
y no se excreta normalmente en la uremia (Velasco,1987) . El tono grisdceo que se

observa en los pacientes urémicos se atribuye a la retencién de carotenos, urocromos

y lipocromos, asi como a la relativa falta de tonos rojos en los pacientes con anemia
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severa. La hiperpigmentacién lineal que a veces se observa, es debida al rascado
(Gilchrest,1987). En una serie previa se observaron, ademds del cambio homogéneo de
color, una hiper o hiperpigmentacién reticular en el 34.8% en los pacientes en didlisis
de mienos de 3 aiios de evolucién ,y en el 62% de los pacientes que llevaban mds de

8 afios en didlisis (Altmeyer, 1982).

1.3.7.5. XEROSTOMIA

Es la manifestacién oral mds frecuente, y probablemente sea debida a la
respiracién bucal o a la deshidratacién que tienen la mayorfa de los pacientes.
Raramente puede aparecer una estomatitis que responde rdpido a la didlisis y que parece
deberse a una quemadura quimica por amoniaco por la descomposicién de la urea de

la saliva (Gilchrest, 1987).

1.3.7.6. ALOPECIA

Durante la hemodi4lisis la alopecia puede instaurarse en los primeros meses en

forma de efluvio telégeno debida a la heparina (Velasco,1987). No obstante también

se ha demostrado alopecia debida a hipervitaminosis A que remitié tras suspender el

aporte de dicha vitamina (Smunes, 1979).




1.3.7.7. PSORIASIS

Durante la década de los setenta hubo cierta controversia sobre la influencia de
la hemodidlisis sobre el psoriasis. Asi algunos autores observaron la mejorfa de las
lesiones de psoriasis con la didlisis, e incluso se propuso la didlisis peritoneal para su
tratamiento (Twardowski, 1978). Sin embargo otros autores describieron la aparicién

de psoriasis tras el inicio del tratamiento sustitutivo con hemodidlisis (Peserico,1979).
1.3.7.8. DERMATITIS POR NIQUEL

La administracién parenteral de una solucién que contenfa niquel €1 una paciente

hemodializada di6 lugar a la aparicién de un eczema generalizado, siendo positivas las

pruebas epicutdneas para el sulfato de niquel, y desapareciendo la sintomatologia '

cuando se eliminé la solucién que contenia niquel (Olerud, 1984). Ese caso parece ser
esporadico, ya gue no se han comunicado mds, y en un estudio reciente para evaluar
la existencia de hipersensibilidad retardada en hemodializados no ha encontrado

resultados positivos (Rollino, 1991).
1.3.7.9. PSEUDOSARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi y el pseudosarcoma de Kaposi son enfermedades
angiomatosas que muestran ciertas caracterfsticas clinicas e histoldgicas. Ambas pueden
presentar nédulos hemorrégicos en las extremidades y tener intensa proliferacién

vascular. Sin embargo difieren en su comportamiento bioldgico, ya que el sarcoma de
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Kaposi es una neoplasia multifocal de bajo grado de malignidad mientras que el

pseudosarcoma de Kaposi es un proceso reactivo autolimitado relacionado con

malformaciones arteriovenosas.

El pseudosarcoma de Kaposi se ha descrito en pacientes con insuficiencia venosa
crénica, malformaciones arteriovenosas congénitas, cambios paraliticos, sindrome de
Klippel-Trenaunay y después de hacsr shunt arteriovenosos para hemodidlisis (Head-

ley, i1980;Landthaler, 1989).

Se cree que el flujo sanguineo retrogrado, el aumento de la presién venosa y
capilar junto al edema pueden estimular la proliferacién de capilares y fibroblastos

(Landthaler,1989).
1.3.7.10. SINDROME DEL TUNEL CARPIANO
Aunque la aparicién del sindrome del tunel carpiano en pacientes con

insuficiencia renal crénica en hemodidlisis es frecuente y se presenta en un 12% de los

pacientes (Spertini, 1984), las formas ulceromutilantes son raras (Adoue, 1984). Se ha

descrito un paciente en hemodidlisis periédica que presenté sindrome del tunel carpiano

con tlceras térpidas, periungueales y palmares, diseminadas por el territorio sensitivo
del nervio mediano y que resultaron rebeldes a todos los tratamientos (Adoue, 1984).

El sindrome del tunel carpiano es, en la mayorfa de los casos, resultado de la

amilodosis sistémica (Spertini, 1934).




[.3.7.11. POROQUERATOSIS

Recientemente (Nakazawa,i991) se ha descrito un caso de poroqueratosis

desarrollada en la cara ventral del antebrazo cerca .cl acceso vascular para la

hemodidlisis.
1.3.7.12. NECROSIS CUTANEA POR HEPARINA
La necrosis cutdnea asociada con el uso de anticozgulantes orales se observa

ocasionalmente, siendo mds raro el observarla tras terapia con heparina (Isaacs, 1982).

Se ha descrito la aparicién de necrosis cutnea tras el uso de heparina intravenosa en

un paciénte en hemodi4lisis periédica. En ese caso se ha .mplicando a un posible

defecto adquirido de antitrombina [l como mecanismo desencadenante (Humphiries,

1991).




II. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS




Conocemos que los individuos sometidos a programa de hemodialisis periddica,
independientemente de las causas que motivaron al insuficiencia renal, padecen una
serie de manifestaciones cutdneas que, sin ser exclusivas, son mucho mds frecuentes
‘en ellos. Estas dermatosis son de intesidad variable, aun en individuos con los que s*
estd empleando una té iica de didlisis similar, y molestan, preocupan o, a veces,

desfiguran al individuo.

En el Hospital Universitario de Granada disponemos de una Unidad de didlisis

que nos permite seguir de cerca a estos pacientes.

Hemos realizado un estudio trasversal con los siguientes objetivos:

Conocer las enfermedades cutdneas que padecen los pacientes en hemodidlisis

periédica por insuficiencia renal crénica.

Establecer posibles factores que motivan estas enfermedades. Para lo que

realizamos un andlisis estadfstico para evaluar las relaciones entre los

pardmetros clinicos, de laboratorio y otros propios de la técnica de didlisis.




III. MATERIAL Y METODOS




Para desarrollar nuestro trabajo y alcanzar los objetivos marcados, realizamos

un estudio de los 114 pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a tratamiento
sustitutivo con distintos programas de hemodidlisis periddica, en el Servicio de

Nefrologia del Hospital Universitario de Granada.

A todo ellos les aplicamos un protocolo (addendum) de recogida de datos,
previo consentimiento, mientras estaban siendo dializados. Examinamos toda la
superficie cuténea con luz natural adecuada y realizamos biopsias de las lesiones cuyo
diagndstico lo necesitaba. Las biopsias se procesaro: en el Servicio de Anatomfa

Patoldgica del Hospital Universitario de Granada.

Los datos bioguimicos y hormonale: fueron procesados en ¢l Servicio de
Bioquimica del Hospital Universitario de Granada y los estudios de porfirinas en la

Catedra de Medicina Legal de la Universidad de Granada.

Se aplic6 un andlisis estadistico para establecer !as relaciones entre los diferentes

criterios clinicos, bioquimicos y hormonales en los pacientes estudiados.

Previo a la elaboracién del protocolo de recogida de datos y planteamiento de
la hipétesis y objétivos realizamos una minuciosa biisqueda bibliogrifica con el
propdsito de revisar los estudios publicados sobre las manifestaciones cutdneas en enfer-

mos hemodializados por insuficiencia renal crénica (Gonzdlez de Zarate Apifiafiiz, 19-

90).




La identificacién de datos incluye una bisqueda bibliografica de una parte del
archivo particular de los directores y del autor, y de otra mediante una busqueda
informatizada realizada en el Medline (Afios 1983-1991) utilizando como
encabezamientos "hemodialy sis, kiduey failure, skin diseases, skin manifestations” y
como ‘diomas el espaiiol, inglés, francés, alemdn e italiano.Seleccionamos aproximada-

mente 350 articulos, libros y capitulos para andlisis, de los que una vez revisados

(extraccién de datos) seleccionamos 252 articulos come los mds representativos .

I11.1. ESTUDIO CLINICO

Segiin el protocolo establecido para la recogida de datcs, obtenemos

informaci6n por la exploracién clinica y con ayuda instrumental.

IM.1.1. FOTOTIPO

Para evaluar el fototipo utilizamos la clasificacién de trabajo de Fitzpatrick
(1975) modificada por Pathak y cols (1987), que se basa en el eritema y reaccién de

bronceado a las primeras exposiciones a tres dosis de eritema mir no. De este modo

se distinguen los siguientes fototipos:

Tipo L. Siempre se quema. Nunca se broncea.

Tipo 1L Se quema con facilidad. Se broncea minima mente.




Tipo III. Se quema moderadamente. Se broncea ligeramente.

Tipo IV. Se quema poco. Se broncea con facilidad.

Tipo V. Se quema rara vez. Se broncea intensamente.

Tipo VI. No se queman nunca. Su piel de zonas cubiertas es negra.

[11.1.2. PRURITO

El prurito es un sintoma definido como una forma leve de dolor; por ello la
valoracién es muy subjetiva y hay que recurrir a la autoevaluacion. Empleamos la
escala analégico-visual similar a la empleada para el dolor, y que ya ha sido utilizada

por otros autores (Blachley,1985). En la sesidn de didlisis sc le d4 al paciente un folio

donde est4 representada la gréfica siguiente:

indicandole al paciente que valore la intensidad del prurito de forma que 0 representaria

la ausencia del mismo y 10 serfa un prurito irresistible. En base a esta escala hacemos

tres categorias de intensidad del prurito: leve (1 a 4), moderado (5 a 8) y severo Qo
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10) como ha sido previamente usado por otros autores (Gupta, 1989) .

I11.1.3. XEROSIS CUTANEA

La intensidad de la xerosis ha sido evaluada en leve, moderada y grave a partir

de una escala de seis puntos usada anteriormente (Rogers,1989).
0: Piel normal sin signos de sequedad.

Leve (1,2). 1: Apariencia "empolvada" o con alguna escama diminuta. 2

Aspecto "empolvado” difuso o presencia de numerosas particulas de pequeiias escamas.

Moderada (3.4). 3: Escamas definidas (habitualmente circulares). 4: Escamas

bien definidas con bordes elevados.

Grave (5.6). 5: Grandes placas escamosas con aumento de la elevacién de los

bordes y pequeiias fisuras entre las placas. 6: Placas escamosas con gran elevacién de

los bordes y fisuras profundas eritematosas entre las placas.

[I.1.4. ARRUGAS

Para valorar la intensidad de las arrugas se observaron las zonas de los cantos

externos oculares, utilizando la escala de Daniell para su graduacion (Daniell, 1971).




Grado 1. Esencialmente sin arrugas. Puede haber de dos a tres arrugas poco

profundas de menos de 1.5 cm de largo en cada zona periorbitaria externa.

Grado II. Algunas arrugas, cada una puede tener 3 cm de largo. El nimero

de arrugas significativas a cada lado puede estar entre 2 y 6.

Grado III. Varias arrugas prominentes a cada lado, de 3 a 4 cm de largo.

Puede haber muchas arrugas pequefias también. Puede verse un aumento de arrugas en

la frente, pero pocas arrugas en los pémulos.

Grado IV. Las arrugas se extienden desde el canto externo del 0jo 5 cm o mds
hacia arriba y abajo. Si las arrugas son de profundidad inusual deben tener 4 cm de
largo. Las arrugas se extienden sobre los pémulos ( cresta zigomdtica). Los hombres

con ese grado presentan con frecuencia arrugas prominentes en la frente y en la nuca.

Grado V. Las arrugas se extienden desde el canto externo sobre los pémulos

y frente siendo prominentes.
Grado VI. Presencia de profundas arrugas en casi toda la cara.
[11.1.5. HIPERPIGMENTACIONES

Solo hemos considerado como hiperpigmentacion la que se desvie del tono

grisdceo que es comin a los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada.
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I11.1.6. TECNICAS INSTRUMENTALES

Empleamos técnicas instrumentales para medir el contenido hidrico de la capa

cérnea (CACCQ) y el contenido de sebo de la superficie cutdnea (CLSC).

La hidratacién del estrato cérneo se ha investigado con el Corneometer CM 820

PC (Schwartzhaupt, Medizintechnik GmbH 5000,Koln 30, Alemania) mediante un
método de capacitancia basado en las diferentes constantes dieléctricas del agua y otras
sustancias. La superficie del transductor capta cambios en las constantes dieléctricas del
material con el que estd en contacto. En la piel, el agua tiene la constante dieléctrica
més alta y un aumento en el contenido acuoso aumentard la capacitancia del
Comneometer. Los valores se muestran en una pantalla digital en unidades arbitrarias
(AU). Los valores altos reflejan altos niveles de contenido hidrico (Stihle-Béckdahl,
488). Realizamos tres mediciones en la glabela, y en ambas sienes, obteniendo la media

de las tres.

El | contenido de sebo se ha analizado con el Sebumeter SM 810 PC
(Schwartzhaupt, Medizintechnik GmbH 5000, Kéln 30, Alemania) mediante fotometria
en cinta pldstica especial con reflectometria indirecta, segin descripciones previas
(Schifer,1970). Para ello, se aplicaba en todos los pacientes la cinta de contacto en el
punto glabelar a la hora de haber limpiado la supérﬁcie cutdnea con alcohol de 70
grados. En esencia, tras la aplicacién de una cinta pléstica durante 30 segundos sobre
la superficie cuténea el aparato realiza la medicién automtica segun las variaciones de

transmisién de la luz a través de dicha cinta. Los resultados son evaluados por un
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microprocesador y expresados en microgramos por centfmetro cuadrado. Se considera
normal entre 99 y 220. Las condiciones de medida fueron similares en todos los pa-
cientes: a mitad de la sesién de hemodidlisis, con temperatura ambiente de 23-28 grados

centigrados, y con una humedad entre 45-60%. .

[11.2. TECNICAS HISTOLOGICAS

Sélo fué preciso confirmacién histolégica en 20 pacientes. En los demas la

evidencia clinica nos aconsejé no realizar biopsia.

Tallado y procesado segin la técnica habitual, en el Servicio de Anatomfa

Patolégica del Hospital Universitario de Granada (fijacién en formol al 10%, inclusién
en parafina, cortes de 5 micras y tincién con hematoxilina-eosina, tricrémico de
Masson y Orcefna). También realizamos técnicas de inmunofluorescencia directa en los

casos de dermatosis ampollosa asociada a hemodidlisis y en el caso de penfigoide

ampolloso.

Todas las preparaciones fueron examinadas en un microscopio NIKON HFX-




I11.3. TECNICAS DE DIALISIS

[11.3.1. SELECCION DE LA MEMBRANA

La seleccién de la membrana se realiza en base a los siguientes criterios:

* Tiempo en didlisis

* Tolerancia a la didlisis

* Sintomas debidos a las méleculas medias
* Tensién arterial :

* Fosforemia

[11.3.2. CARACTERISTICAS DE LAS MEMBRANAS

Composicién Superficie ~Tipo  Cr Creatinina Cr Vit B"

(m?) (ml/minuto)

Cuprofén 1.3-1.8  Capilar 162-174

Polimetacrilato 12 Capilar 147

Polisulfona 1-1.8  Capilar 150-175

Acrilonitrilo 1 Placa 130




I11.3.3. CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO DE DIALISIS

El liquido con acetato una tiene la siguiente concentraci6n electrolitica en mEq/l:

Na* 138, Ca** 3.5, Mg** 1.5, K* 1.5, CI' 109.5, Acet' 35 y Dextrosa 1 g/l.

El liquido de hemodidlisis con bicarbonato tiene los siguientes valores

electroliticos en mEq/l:

Na* 139, Ca** 3.5, Mg** 1, K* 1.5, CI 106, HCO; 39, CH,COO 4 y Glucosa 1.5

g/l.

I11.4. TECNICAS DE ENSAYO
Hemograma completo mediante autoanalizador SMA 12/60 Technicon Espafia.

Calcio total en suero. Se determiné mediante el método Complexo-
fluorométrico (Hill,1965). El complejo formado por la calceina, un derivado de la
fluoresceina, y el calcio es fluorescente. Posteriormente se titula con EDTA, un
quelante del calcio, hasta el nivel minimo de fluorescencia inherente a la calceina. El

equipo utilizado es el Calcimetro Cornnimg 940. Los valores de referencia del

laboratorio se encuentran entre 8.8 y 10.5 mg/dl.




Calcio iénico en suero. Se determind con el analizador Space Stat 20 ionized
calcium de la casa Orion biomedical mediante un método de potenciales eléctricos

(Osuna Carrillo de Albornoz, 1982). Los valores normales en suero se encuentran entre

1.12-1.23 mmol/L.

Fésforo inorgdnico en suero. Su determinacion fue realizada mediante un
método colorimétrico basado en la formacién del compuesto fosfomolibdato en un
medio de 4cido nitrico, previa desproteinizacién con dcido tricloroacético (Sunder-
man, 1973). El equipo utilizado fue el Spectronic 76 de Baush and Lomb. El rango

normal en suero era de 2.5-5 mg/dl.

Magnesio en suero. Se realizé mediante el método colorimétrico del amarillo

titin (Alcock,1960). Previa desproteinizacién con dcido tricloroacético, en medio
alcalino, se determina el complejo formado por particulas coloidales de hidréxido de
magnesio, mantenidas en solucién con alcohol polivinflico, mediante el . colorante

amarillo titdn. Se utilizé el equipo Spectronic 70 de Baush and Lomb. Los valores de

referencia oscilan entre 1.7 y 2.9 mg/dL.

Creatinina en suero. Se aplicé un método de determinaci6n cinética (25.6 seg.),
que emplea reactivo de Jaffé modificado (complejo de picrato alcalino de
creatinina)(Larsen,1972). El equipo utilizado fue el Am_z_dg_gmnm

Beckman. El rango de normalidad del laboratorio se situaba entre 0.5 y 1.5 mg/dl.




Proteinas totales en suero. Se determinaron por el método de Biuret
(Weichselbaum, 1975). Las sustancias con un minimo de dos uniones peptidicas y sales
de cobre rinden, en soluci6n alcalina, un complejo de iones cobre-II con 4 dtomos de
nitrégeno peptidico de absorbancia méxima para las proteinas de 456 nm. Se uso el

equipo LKB, Bromma Ultalab System 7400. Los -aiores normales se hallaban

comprendidos entre 6.8-8.9 gr/dl.

Acido (rico en suero. Se determiné mediante el método enzimdtico-
colorimétrico (Young,1975). La uricasa cataliza la oxidacién del 4cido urico a peréxido
de hidrégeno y alantofna. El peréxido de hidrégeno, en presencia de peroxidasa, cede
el oxigeno a la diclorofenolampirona y rinde una'quinona de absorbancia mdxima a 540

nm. El equipo utilizado fue el LKB, Bromma Ultralab System 7400, El rango de nor-
malidad establecido en el laborator. fue de 2.7-7.0 mg/dl.

Actividad de fosfatasa alcalina. Se utiliz6 el método cinético-colorimétrico
basado en la formacién de p-nitrofenol a partir de p-nitrofenilfosfato, catalizada por las

fosfatasas alcalinas en medio alcalino (Bessey, 1946). Se usé el equipo Enzyme Activity

Analizer system TR, Beckman. Los valores de referencia se situaban entre 34-108 UL/L.

Aluminio en suero. Sus niveles los hemos estudiado mediante un test no

invasivo basado en la habilidad de la desferoxamina (desferin) de quelar el aluminio

tisular.




Test del desferin:

Se realiza una determinacién de aluminio al inicio de la sesién de hemodidlisis

(Al-1).

En la ditima hora de la sesi6n se administran dos gramos de desferoxamina
intravenosa, y se determina el aluminio a las cuatro horas (Al-2) de Al-1, alas
48 horas (Al-3) que corresponde al principio de la siguiente didlisis y a las 52

horas (Al-4) .

Si el gradiente:

AL-AL,

AL

es superior a 1, es decir el Al-3 es el doble de Al-1, se considera que existe
intoxicacién aluminica. S{ Gra-Al es menor que 1 se considera que no hay

intoxicacién aluminica (Milliner,1984).

Las determinaciones de aluminio se llevaron a cabo mediante la técnica de

espectrofotometrfa de absorcién atémica con horno de grafito, con el espectrofotémetro

Perkin Elmer médelo 3030 equipado con un horno de grafito HGA-400 y un registrador

médelo 56 (Xiao-quan,1988). Los valores de referencia estdn entre 60 y 70

microgramos por Jitro.

Parathormona media molécula (PTH-m). Se 'detcrminé mediante kit para
radioinmunoensayo suministrado por me

Minnesota 55082.USA). Esta técnica mide especificamente el fragmento de la
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parathormona humana que contiene la secuencia de aminoédcidos comprendida entre 44-

68, basandose en un anticuerpo sensible a dicha regién (Aaron,1981). Los valores

normales proporcionados oscilan entre 29-85 pmol/L.

Parathormona intacta. Fué determinada mediante un kit de radioinmunoensayo
suministrado por Inmuno Nuclear Corporation (Cat. No. 11507 Minnesota
55082.USA). El test utiliza dos anticuerpos policlonales frente a la regién 39-84 y
frente a la 1-34. La PTH intacta 1-84 contiene ambas secuencias de aminodcidos y es
la tinica forma de PTH que se uniré a los dos anticuerpos en el marcaje con anticuerpo
marcado con yodo-125. La determinacién de la PTH intacta es la mds indicativa, en

los pacientes con insuficiencia renal crénica, de los niveles de PTH con actividad

biolégica (Cohen Solal,1991). Los valores normales proporcionados para este kit se

encuentran entre 10 y 55 pg/ml.

1,25 dihidroxivitamina D. Se determiné mediante un kit de radioinmunoensayo
proporcionado por Inmun
55082 USA). El método utilizado rt_aquiere la extraccién de los metabqlitos de la
vitamina D en acetonitrilo, una purificacién a través dg cartuchos de Sep-Pack C-18 y
de silice, y una cuantificacién posterior mediante un radiorreceptor analisis, utilizando
citorreceptor de timo de ternera altamente especifico para la 1,25 Dihidroxivitamina D
(Reinhardt, 1984). Los coeficientes de variacién intra e interandlisis para este método
son 6.8 y 11 % respectivamente. Los valores de referencia suministrados para este kit

fueron de 15.1-49.9 pg/ml.




Osteocalcina (BGP). Fué determinada mediante un kit de radioinmunoensayo
suministrado por Inmuno Nuclear orporation (Cat. No. 1500, Stillwater, Minnesota
55082 USA). En esta técnica se utiliza como estandar .y trazador BGP bovina, y como
~ antisuero anti-BGP bovina . El antisuero anti-BGP bovino reconoce a la BGP humana
de modo totalmente homélogo a la boviné (Gundberg, 1985). Los valores de referencia

suministrados para este kit se encuentran entre 1.8 y 6.6 ng/ml.

Porfirinas. Se determinaron en el Departamento de Medicina Legal de la
universidad de Granada. En los pacientes en que se sospechaba la presencia de porfiria
o de dermatosis ampollosa asociada a hemodidlisis se realizaron estudios de porfirinas
en sangre, liquido de didlisis y heces mediante la técnica de espectrofotometria de

llama, aprovechando la absorcién de la luz por las porfirinas en la banda de Soret (400-

410 nm) (Fern4ndez, 1970). Se utilizé el espectrofotémetro médelo 25 de Beckman. Los

valores de referencia son los siguientes:

Heces: Coproporfirinas 5 a 12 gammas/gr
Protoporfirinas 6 a 41 gammas/gr
Uroporfirinas <0.05 gammas/gr

Sangre: Protoporfirinas < 79 gammas %

Liquido de didlisis:

Coproporfirinas 25 a 50 gammas/litro




II1.5. METODO ESTADISTICO

Uﬂa vez recogidos los datos con nuestro protocolo los codificamos
numericamente en forma de matriz X, y sobre dicha matriz realizamos el estudio
estadistico. Para eso las variables son univocas, 0 sea que en cada caso cada variable
toma uno y solo un valor numérico o cédigo. La edad la hemos codificado en afios.
Hemos clasificado los datos segiin la escala de medida categérica (nominales) y

numérica (Caridad y Ocerin,1986).
Recogida y codificacién de datos:

Los resultados se archivaron en un ordenador personal BONDWELL B310 Plus -
utilizando para ello el programa SIGMA versién 1987. Posteriomente usando el
lenguaje Turbo Pascal se realizé un programa para pasar la base de datos al paquete

BMDP.

Creacién de un fichero BMDP permanente: Con la matriz de datos modificada
mediante el programa en TURBO PASCAL, y utilizando 'a orden SAVE del editor

SED, los datos han sido archivados en un fichero externo tipo BMDP permanente

adjudicandole cédigos y nombres a las distintas variables. Con el editor de pantalla

SED hemos realizado los ficheros de control para ejecutar los programas del paquete

BMDP. Previa depuracién de los valores erréneos introducidos en el fichero,

realizamos un estudio estadistico completo.




Los datos se analizaron a partir del payuete BMDP (Biomedical Programs,
Statisti¢al Sofware INC) versién 1988, ejecutado en el ordenador Data General 15000
MYV del Departamento de Estadistica de la Escuela Técnica Superior de Ingenieros

Agrénomos de la Universidad de Cérdoba, y con el programa Sigma versién 1987.
I11.5.1. Andlisis univariante (estadistica descriptiva).
Consiste en el estudio de las variables individualmente para describir la
informacidn recogida. Para el'o hemos utilizado los programas 1D y 5D de BMDP y

las ordenes BAS y FRE del SIGMA.

Como medidas descriptivas de las variables numéricas hemos usado la edia

(X), la desviacién tipica (DS), y el rango (r).
Para la descripcién de las variables categricas hemos utilizado las frecuencias

absolutas representandolas posteriomente mediante diagramas de sectores en los que las

porciones de cada clase de la variable son proporcionales a ellas (Moren ,1990).

[11.5.2. Andlisis bivariante.

El segundo nivel del andlisis estadistico ha consistido en estudiar cada nar de

variables X e Y con el objetivo de describir la informacién conjunta ,asi como

descubrir y medir Jas posibies relaciones entre las variables.




Las medidas de asociacién a aplicar dependeﬁ de la escala de medida en que

estén las variables X e Y.
111.5.2.1. TEST DE COMPARACION DE MEDIAS

Para comparar variables numéricas entre dos grupos se utilizaron tests no
paramétricos (Mann-Whitney) y paramétricos (T de Student). Para ello se ha usado el

programa 3D del paquete BMDP. Con este obtenemos :

* Histogramas de los datos de cada grupo, que nos permite una répida visién

de la distribucién.

* Para cada grupo el programa 3D cdlcula la media, desviacién estandar, error
estandar de 1a media, tamaiio de la muestra, mdximo (su "puntuacién Z", y nimero de

ese caso) y minimo valor observado.

* La T de Student cldsica agrupada que asume que las varianzas poblacionales

de ambos grupos son iguales y el test T para varianzas separadas (Welch) que parte de

que las varianzas sean distintas, y que tiende a ser conservador si las varianzas son

iguales.

* Cuando tenemos valores extremos podemos realizar el test T "trimmed” que

reduce la influencia de los valores extremos de cada grupo.




* El test de Mann-Whitney compara dos grupos ordenandolos por tamafio y
asignanao una puntuacién a cadz observacién individual. Su uso también nos permite

reducir los efectos de los datos extremos en el andlisis.

El nive! de significacién prefijado fue de p<0.05 (equivalente a un nivel de

confianza superior al 99.5%) (Sookne,1990).

I11.5.2. TABLAS DE CONTIGENCIA

La asociacion entre variables categdricas, y entre variables categéricas y
numéricas se estudié mediante la construccién de tablas de contingencia. Para ello
hemos utilizado el programa 4F del paquete BMDP. Con €1 podemos generar una iabla
de contigencia y analizar la tabla previamente generada. Se comparan las frecuencias

observadas en la tabla con las que cabrfa esperar si no existiera asociacién.

Se usaron los siguientes estadisticos:

Test chi? de independencia de Pearson (P): El programa 4F nos da el valor de

este estadfstico, los grados de libertad y la probabilidad (p).

Cociente de Verosimilitud (G): es una alternativa al test de Pearson. Se basa
en la teorfa de la méxima verosimilitud y ¢s el estadistico més usado en el andlisis de

tablas de contingencia. Cuando la hipdtesis nula de independencia no es apropiada ( hay

asociacién entre las filas y las columnas), el valor esperado del estadistico chi’ es
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proporcional al tamafio de la muestra. De tal modo, los resultados de la chi’ no son

comparables para tablas basadas en diferentes tamaiios de la muestra.

Las medidas de asociacién indican la magnitud de la relacién entre dos

variables X e Y, que estdn relacionadas, o sea hasta que punto ocurren simultaneamente

las distintas categorias o valores de ambas variables. Las medidas de asociacién no
dependen del tamaiio de la muestra y son iitiles para comparar tablas con muestras de

distinto tamafio. Como medidas de asociacién se han evaluado las siguentes:

Phi que toma valores entre -1 y 1.
V de Cramer que oscilaentre Oy 1.

Coeficiente de contigencia (C):con valores entre O y 1 (C.707 en las tablas 2x2).

Los valores préximos a 0 indican asociacién débil, mientras que valores

préximos a 1 o -1 representan una relacién fuerte.

En los casos que se detecté asociacién se han evaluado las celdas que originan
la asociacién mediante la construccién de la tabla de residuos . Para ello el programa
4F nos da la tabla de diferencias entre los valores observados y los esperados para cada
celda. Valores positivos nos indican una asociacién directa, y valores negativos nos

indican una relacién inversa (Espejo Mohedano, 1990).




I11.5.3. CORRELACION

La relacidn entre las variables numéricas se ha estudiado mediante el coeficiente

de correlacién de Pearson. Para ello hemos utilizado el programa 8D del BMDP y la

orden COR del Sigma. De este modo estudiamos la presencia de relacién lineal entre
las variables numéricas. Los valores oscilan entre -1 (relacién inversa) y 1 (relacién

directa) (Engelman,1990). El nivel de significacién prefijado fue de p<0.05.
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COLOR DEL PELO: 1- Negro 2- Castafio 3- Rubio 4- Rojo 5- Blanco
COLOR DE 0JOS: |- Pardos 2- Negros 3- Verdes 4- Azules

RAZA: 1- Caucasiana 2- Gitana

FOTOTIPO: LI IM IV V VI

LESIONES CUTANEAS: 1-Si 2- No

PRURITO: 1- Si 2- No

RELACION DEL PRURITO CON LA HD: |- Durante HD  2- Justo después  3- Empeorado
4- Continuo 5- Nocturno 6- Diurno
7- Mejora con HD 8- Esporddico

LOCALIZACION prurito: 1- Localizado 2- Generalizado

INTENSIDAD peurito: 1- Leve (1 a 4) 2- Moderado (5-8) 3- Severo 9-10)

Variaciéa ESTACIONAL prurito: 1- Empeora en verano 2- Empeora en inviemo 3- Todo el afio
TIEMPO con PRURITO

XEROSIS

INTENSIDAD XEROSIS: 1- Leve 2- Moderada 3- Grave

TIEMPO CON XEROSIS

ONICOPATIA: 1-Si 2- No

TIPO ONICOPATIA: 1- Fragilidad ungueal 2- Uiias mitad (Prox(%):  Dist(%)
3-Ausencia de hinula 6-Otra

LOCALIZACION ONICOPATIA: 1- Pies 2- Manos 3- Todas 4- Alguna

TIEMPO CON ONICOPATIA

LESIONES AMPOLLOSAS: 1 -§i 2- No

TIPO AMPOLLAS: 1- Porfiria 2- Dermatitis ampollosa del HD 3- Otras:

TIEMPO CON AMPOLLAS

HIPERPIGMENTACION: 1- Si 2- No

TIPO HIPERPIGMENTACION: 1- Hiperpigmentacidn difusa 2- Hiperpigmentacion lincal
TUMORES CUTANEOS: 1-Si 2- No

ARRUGAS: 1-Si 2-No




GRADODE ARRUGAS: I T i1 IV V VI
QUERATOSIS ACTINICAS: 1-Si 2- No
LENTIGOS SENILES: 1-Si 2- No

PURPURA SENIL: 1-Si 2- No

| | contenno seBaceO(CLCS)

DE HE 1 AME AN

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:
1- Glomerulonefritis 9. Pielonefritis cronica 3- Esclerosis (causa desconocida) 4- Nefropatia diabética
5- Nefropatia de reflujo 6- Amiloidosis primaria 7- Poliquistosis 8- Otras:

TIPO DE MEMBRANA EMPLEADA EN LA DIALISIS:
1- Cuprofén 2- Polisulfona 3- Acrilonitrilo 4- Polimetilmetacrilato
TIPO DE SOLUCION TAMPON: 1- Acetato 2- Bicarbonato

TIEMPO EN DIALISIS (Ados):

DIURESIS RESIDUAL (ml/dfa):

Hemoglobina Urea

Calcio Calcio iénico

Fosfatasa alcalina PTHmm (media molécula)

TEST DEL DESFERIN:
Aluminio-1 (basal) Aluminio-2 (4h) Aluminio-4 (48h)

HEPARINA

HIDROXIDO DE ALUMINIO: 1-No 2-Si  Dosis:
FUROSEMIDA: 1-No 2-Si  Dosis:
VITAMINA D3: i- No 2-Si Dosis:
CARBONATO DE CALCIO: 1- No 2-Si Dosis:
ERITROPOYETINA: 1-No 2-Si  Dosis:

DESFERROXIAMINA: 1- No 2- Si Dosis:




IV. RESULTADOS




IV.1. ANALISIS UNIVARIANTE.

La muestra estd formada por 114 enfermos con insuficiencia renal crénica
sometidos a hemodidlisis periédica que,durante el afio 1990 ,se controlaban en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de Granada. Obtenemos los siguientes

resultados:
IV.1.1. CARACTERES BASICOS DEL ENFERMO
IV.1.1.1.Edad. X=51.78 DS=14.45 rango(14-78)(Grdfico 1).
IV.1.1.2.Sexo. Hombres 63(55%) y mujeres 51(44%).(Gréfico 2).

IV.1.1.3.Nivel cultural: 26 de los enfermos eran analfabetos(22.8%), 64 tenfan
estudios primarios (56.2%), 21 estudios medios (18.4%) y tres estudios superiores

(2.6%)(Gréfico 3).

IV.1.1.4.Rasgos fenotipicos:
Color del pelo: 38 pacientes (33%) tenfan pelo negro, 63 (55%) castaiio, 11

(10%) rubio y 2 (2%) rojo (Grifico 4).
Color de ojos: 73 pacientes con ojos pardos (64%), 11 negros (10%), 20 verdes

(17%) y 10 pacientes tenfan ojos azules (9%)(Gréfico 5).

Raza: 110 pacientes eran de raza caucasiana(96%) y 4 de raza gitana(4%).
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Fototipo: 3 pacientes tenfan el 11(2.6%), 56 pacientes con el III (49.1%), 51 el

IV (44.8%) y 4 con el V (3.5%)(Griéfico 6).

IV.1.2.SINTOMAS CUTANEOS

Estaban presentes en el 88.5% (101) de los pacientes (excluyendo las arrugas).

IV.1.2.1.Prurito.

IV.1.2.1.1. Presentaban prurito 57 (50%) de los pacientes.

IV.1.2.1.2. Tiempo con prurito: X=3.56 DS=3.37 rango(0.05-13.8).

prurito varfa entre pacientes en los que habia aparecido un afio antes de empezar la
hemodidlisis y pacientes en los que apareci6 a los 8 afios de entrar en progra:na de

didlisis. X=1.07 DS=1.67.
Iv.1

Durante la sesién de hemodidlisis:3 pacientes (5.1%).
Dgspués de 1a sesién: 5((9%).

Empeorado con la herhOdiélisis: 17 (30%).

Mejorado con la hemodidlisis: 3 (5.1%).

Diurno: 2 (3.5%).




Nocturno: 8 (14%).
Continuo: 13 (22.8%).

Esporadico: 6 (10.5%).

IV.1.2.1.5. Localizacién de pnirito:

Localizado: 22 (39%).

" Generalizado: 35(61%).

Localizaciones (Gréfico 8): cara 2 pacientes (9.1%), torax 3 (13.6%),

miembros superiores 2 (9.1%), miembros inferiores 14 (63.6%) y genitales 1(4.6%)

Leve: 4 pacientes(7%).
Moderado: 33 (58%).

Intenso: 20 (35%).
Iv.1
Verano: 6 (10.2%).

Invierno: 1 (1.8%).

Todo el aiio:50 (88%).




IV.1.2.1.8.Lesiones secundarias al rascado.

En cuatro pacientes aparecié liquenificacion (Figuras 1 y 2).
IV.1.2.2. Xerosis.

La mitad de nuestros pacientes presentaban xerosis.

En 20 pacientes (35%) la intensidad era leve, moderada en 23 (40.3%) y grave en 14

(24.5%).

El tiempo medio con xerosis era de 4.57 afios oscilando entre 03 y

15.(DS=3.87).

El intervalo entre el inicio de la hemodidlisis y la aparicién de la xerosis variaba

entre -4 y 5 afios con X= 0.29 y DS=1.44,

IV.1.2.3.Onicopatias.

Estaba presente en 58 enfermos (51%).
Tipos de onicopatfa (Grafico 11):
Ausencia de linula: 32 (55%).(Figura 3).
Uttas mitad y mitad: 15 (26%).(Figura 4).

Fragilidad ungueal:11 (19%).




Caracteristicas ufias mitad y mitad : En todos los pacientes la parte proximal era

blanquecina y la distal era rojiza. El tamaiio de cada porcidn se especifica aparte(Tabla

1).

Localizacion de las onicopatias:
Todas las uias: 44 (83%)

Pies:5 pacientes (9%)

Manos: 4 (7%)

IV.1.2.4. Dermatosis ampollosas.
6 pacientes (5.4%) presentaban dermatosis ampollosa asociada a hemodidlisis
(Figuras 5 y 6) y 1 penfigoide ampolloso (Figuras 7 y 8). La inmunofluorescencia

directa confirmé el diagndstico en todos los casos.

Los niveles de porfirinas en los pacientes con dermatosis ampollosa asociada a

hemodidlisis se especifican aparte (Tabla 2).

IV.1.2.5. Dermatosis perforantes adquiridas.

Se observé en dos pacientes (Figuras 9,10,11 y 12).




IV.1.2.6. Envejecimiento cutdneo.

Contenido acuoso de la capa cornea medido con Corneometer (CACC): X=82.6

DS=16.3 N=114 rango (37.33-139.33).

Contenido lipidico ciitaneo medido con Sebameter (CLCS): X=60.1 DS=44.9

N =114 rango(1-203).

Tres pacientes con epiteliomas basocelulares, 12(10%) con queratosis actinicas,

Iéntigos seniles en 19 (16.6%), purpura senil en 15(13%) y 6(5%) con elastoidosis

senil a quistes y comedones.

Arrugas : 107 (94%).

Gradc de las arrugas (Gréfico 12): 1:11 (10%)
11:10 9%)
1I:17 (16%)
IV:19 (18%)
V:38 (35%)

VL1 11%)

IV.1.2.7. Discromias. Cinco pacientes (4%).

* Hiperpigmentacién difusa 3 e hiperpigmentacién lineal 2.
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IV.1.3. DATOS DEL SISTEMA DE HEMODIALISIS Y PARAMETROS

ANALITICOS.

1V.1.3.1._Etiologia de la insuficiencia renal crénica (Gréfico 13).

En 32 pacientes la insuficiencia renal era de causa desconocida (28.1%), 26 por
glomerulonefritis (22.8%), 21 por pielonefritis crénica (18.4%), 9 por nefropatia
diabética (8%) % por nefropatia de reflujo (7%) ,1 por amiloidosis primaria (0.9%),

11 por poliquistosis renal(9.6%) y 6 por otras causas(5.2%).

IV.1.3.2. Tipo de membrana empleada en la didlisis (Gréfico 15).

Cuprofan en 77 enfermos (67%), 24 estaban con polisulfona(21%), 11 con

acrilonitrilo (10%) y 2 con polimetilmetacrilato.

IV.1.3.3._Tipo _de solucién tampén. Acetato en 109 (96%) y 5(4%) con

bicarbonato.

IV.1.3.4. Tiempo en didlisis.

X =4.1 DS=3.56 N=114 rango(0. 1-14)




IV.1.3.5. Diuresis residual. X=619.3 DS=613 N=66 rango(0-2600)

IV.1.3.6. Datos de laboratorio.

Hematocrito:  X=27.67 % DS=6.16 N=94 rango (16.2-40)
Hemoglobina: X=9 g/100 ml DS=1.85 N=93 rango (5.4-12.6)
Urea : X=193 g/l DS=0.5 N=94 rango (1-3.02)
Creatinina: X=12.32 mg/dl DS=3.75 N=94 rango (3.8-21.8)
Proteinas totales X=6.97 g/dl  DS=0.69 N=87 rango (3.9-7.8)
Calcio X=9.99 mg/dl DS=1.04 N=95 rango (6.23-12.57)
Calcio i6nico X=1.18 mmol/L DS=0.18 N=86 rango (0.82-2.4)
Fosforo X=5.93 mg/dl DS=2.17 N=94 rango (1.94-12.17)
Magnesio X=2.73 mg/dl DS=0.4 N=81 rango (0.96-3.5)
Fosfatasa alcalina X=333 UI/L DS=354 N=89 rango (30-1703)
PTHmm X=1218 pmol/L DS=1018 N=90 rango (50-4000)
PTH intacta X=218 pg/ml DS=271 N=84 rango (4-1468)
Osteocalcina X =15.44 ng/ml NS=11.5 N=87 rango (0.68-58.06)
Vitamina D, X=20 pg/ml DS=9.39 N=23 rango (10-42)

Aluminio basal X=71.6 mg/L "~ 55.6 N=87 rango (7.2-290.6)

Test desferin  X=1.91 DS=1.5 N=87 rango (0.54-7.88)

IV.1.3.7. Tratamientos.

Resincalcio(Poliestireno sulfonado cdlcico): 51 pacientes (44.8%).X=66.76 gr/dia

DS =139.82 rangc (20-180).




Tiempo con resincalcio: X=3.73 DS=3.02 rango(0.5-14).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina:17 (14.9%). X=65.88 mg/dia

DS =39.81 rango(20-150).

Tiempo con IECA: X=1.66 S=1.02 rango(1-5).

Furosemida:44 (38.6%). X=103.18 mg/dia $=40.62 rango(40-250).

Tiempo con furosemida: X=2.73 S=1.41 rango(0.5-6).

Hidroxido de aluminio: 104 (91.2%).X =4.8 S=2.28 cucharadas/dia rango(1.5-  12).
Carbonato cdlcico: 16 (14.1%). X=1.67 gr/dia $=0.61 rango(0.5-3).

Vitamina D46 (40.4%). X=0.2 mcg/dia S=0.08 rango(0.125-0.5).

IV.2. ANALISIS BIVARIANTE

IV.2.1. CARACTERES BASICOS DEL ENFERMO

IV.2.1.1. Edad.

Existe una asociacién significativa entre edad y sexo, y asi, en el grupo de

pacientes entre 47 y 62 aiios hay un predominio de hombres y cuando analizamos

globalmente la relacién entre el sexo y la edad obtenemos una P con p=0.046 y G con

p=0.043 (Anexo 1).

La edad se relaciona inversamente con los niveles de hidratacién dc la capa

cérnea (Coef. cor. -0.21009) y de sebo cutdneos(Coef. cor. -0.19121).




Los pacientes con onicopatias tienen una media mds alta (55.103) que los que
no muestran alteraciones ungueales (48.357) siendo p=0.0107. Esta diferencia de
medias es ain mayor si comparamos la de los pacientes con ufias mitad y mitad

(61.666) frente a los pacientes sin onicopatias (48.357) donde p=0.0013.

Los pacientes con léntigos simples tienen una media de edad més alta (58.368)
que los que no los presentan (50.473) siendo p=0.0135. Asimismo la pirpura de
Bateman se observa en pacientes con una media de edad mayor (58.933) que los que

no la tienen (50.7G7) con p=0.0185. La presencia de arrugas se da en pacientes con

media mas alta (53.635) que en los que no (23.571) donde p=4.284E-08.

Los pacientes mas jovenes usan mds dializadores con membranas de cuprofdn
y los mds mayores las otras membranas, con P con p=0.0249 y G con p=0.u225

(Anexo 2).

Existe relacién inversa entre la edad y los niveles séricos de creatinina (Coef.
cor. -0.35193) , de fosforo (Coef. cor. -0.33048) y de osteocalcina (Coef. cor -
0.21429). Hemos hallado relacién directa entre la edad y el nivel sérico de calcio iénico

(Coef. cor. 0.21724).

1v.2.1.2. Sexo.

No hay relacién con el nivel cultural, color de pelo, color de ojos ni con el

fototipo.




No hay diferencias en la distribucion por sexo del prurito y su intensidad.

La xerosis es mds frecuente en las mujeres que en los hombres (P con
p=0.0383 y G con p=0.0376)(Anexo 3), pero su intensidad no es diferente entre
ambos sexos. No existen diferencias en los niveles medios de hidratacion entre ambos
sexos. La media de contenido de sebo es mds alta en los varones (73.69) que en las

hembras (43.35) (p=0.0001). Existen frecuencias similares de onicopatias en ambos

SEXO0S.

Aunque los epiteliomas basocelulares y los queratomas actinicos son mds
frecuentes en los hombres, las diferencias no llegan a ser estadisticamente

significativas.

Los léntigos simples son mds frecuentes en las mujeres que en los hombres (P
con p=0.001 y G con p=0.0008)(Anexo 4).Las efélides, la pirpura y elastoidosis

senil aparecen con frecuencias similares en ambos sexos.

No hay diferencias en las frecusncias por sexo en ninguno de los datos del

sistema ni parimetros analiticos del enfermo.

IV.2.1.3. Nivel cultural.

No hemos hallado relacion entre el nivel cultural y la presencia de algin tipo

de sintomatologia cutdnea ni ningin dato del sistema de hemodidlisis ni analitico.




IV.2.1.4. Rasgos fenotipicos.

*Color del pelo: No hay relacién entre el color del pelo y los sintomas de

envejecimiento cutdneo.

*Color de ojos: no se relaciona con ningiin sintoma en especial.

*Raza: No hay variacién en la frecuencia de prurito ni xerosis y sus intensidades
entre las personas con raza causasiana y gitana. La media de hidratacion cutdnea es més
alta en los pacient s de raza gitana (88.22) que en los de caucasiana (82.42)
(p=0.0397). No hay diferencia en las frecuencias de onicopatias entre ambas razas. Los
sintomas de envejecimiento cutdneo se observaban con frecuencia similar en la raza

caucasiana y en la gitana.

*Fototipo: No se asocia a ningiin sintoma cutdneo en particular.

IV.2.2. SINTOMAS CUTANEOS

1V.2.2.1. Prurito.

Hay mds pacientes con xerosis entre los que tienen prurito que lo que cabria

esperar por el azar (P con p=0.0149 y G con p=0.144)(Anexo 5). Sin embargo, no

hemos hallado relacién entre la xerosis y la intensidad del prurito, ni entre la intensidad

de la xerosis y la del prurito.




Los pacientes con prurito tienen una concentracion hidrica cutdnea inferior
(79.86) a los pacientes sin prurito (85.38) (p=0.0340). Sin embargo, el contenido de
sebo no difiere significativamente entre los pacientes con y sin prurito ni entre los

pacientes con distintas intensidades de prurito.

El prurito no se relaciona con las onicopatias.

No hemos hallado relacién con los diferentes pardmetros clinicos de

envejecimiento cutdneo.

En nuestra muestra, podemos afirmar que los pacientes en hemodidlisis con
membranas especiales presentan prurito mds frecuentemente que los dializados con
membranas de Cuprofan (P con p=0.0278 y G con p=0.0269) (Anexo 6). Los
pacientes que llevan menos de un afo dializandose presentan menos prurito que los que
llevan més tiempo en didlisis (P con p=0.0103 y G con p=0.0090)(Anexo 7). Sin
embargo si comparamos las medias de tiempo en didlisis, no habia diferencias
significativas entre los pacientes con y sin prurito. La diuresis residual por debajo de

500 ml/dia se asocia significativamente a la presencia de prurito(P con p=0.021yG

con p=0.020)(Anexo 8),siendo las medias de diuresis residual mds bajas (420) que en

Ios pacientes que estdn sin prurito(844.35)(p=0.0028).

En los pardmetros analiticos hemos encontrado una relacion entre la presencia
de prurito y niveles elevados de magnesio (P con p=0.0247 y G con p=0.0236)(Anexo

9). El calcio iénico estd mas bajo en los pacientes con prurito aunque las diferencias
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no llegan a ser estadisticamente significativas (p=0.0674). No hemos detectado
asociacion entre la presencia de prurito y los niveles de parathormona intacta y media
molécula, calcio, fosforo, osteocalcina, fosfatasa alcalina, urea, creatinina, proteinas

totales, hematocrito y hemoglobina.

No hay relacién entre la presencia de prurito y la ingesta de algiin firmaco en

particular.

Hay una relaci6n entre el contenido de sebo y la xerosis (P con p=0.0114 y

G con p=0.0095)(Anexo 10). Los niveles de hidratacién cutdnea (78.65)(p=0.0038)
y los de lipidos cutdneos (49)(p=0.0033) son mds bajos en los pacientes con xerosis
que en los que no la tienen (86.59) y (71.24) respectivamente . Sin embargo no existe

relacién con la intensidad de la xerosis.

Ni las onicopatfas, queratosis actinicas, epiteliomas basocelulares, léntigos,
elastoidosis senil, pirpura de Bateman ni arrugas se relacionan con la xerosis ni su

intensidad.

No existe relacién con la causa de la insuficiencia renal.

Al comparar la membrana de cuprofén frente a las otras membranas no se

observa diferencia en la frecuencia de xerosis entre ambos grupos. El tiempo en didlisis
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tampoco se asocia con la xerosis, aunque si hay relacién entre la intensidad de la
xerosis y el tiempo con menor intensidad en los pacientes que llevan menos de un aio
en didlisis (P con p=0.0375 y G con p=0.0413)(Anexo 11). No hay relacién con los

niveles de diuresis residual.

De los pardmetros analiticos el unico que se relaciona con la xerosis es el nivel

de proteinas totales (P con p=0.0094 y G con p=0.0089)(Anexo 12).

No hemos hallado relacion con ninguno de los firmacos empleados.

IV.2.2.3. Onicopatias.

No se asocian con la presencia de dermatosis ampollosas ni con ninguno de los

parimetros de envejecimiento cutdneo.

Hay relacion entre el tiempo en di4lisis y la presencia de onicopatias, siendo

estas menos frecuentes en los pacientes que llevan menos de un aiio en didlisis (P con

p=0.0283 y G con p=0.0279)(Anexo 14). No existe relacion con la dosis de didlisis

ni con la cantidad media de heparina administrada por sesion.

La presencia de onicopatia se relaciona con el tipo de membrana empleada, de
tal modo que son mds frecuentes en pacientes con membranas especiales que en los que

se dializan con membranas de cuprofdn (P con p=0.0135y G con p=0.0127) (Anexo
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La media de diuresis residual es mds baja en los pacientes con onicopatias (515

ml/dia) que en los pacientes sin onicopatias (737 ml/dia) (p=0.0713).

No se relaciona con ninguno de los siguientes pardmetros analiticos

hemoglobina, hematocrito, calcio, fésforo,magnesio, fosfatasa alcalinn, parathormona
intacta, pathormona media, osteocalcina, 1,25 vitamina D, aluminio basal, ni con los
niveles de aluminio con el test del desferin. Si hernos hallado relacién entre los niveles
de calcio i6nico y la presencia de onicopan’;, de tal modo que hay mas pacientes con
onicopatia entre los que tienen un calcio i6nico mayor de 1.24mmol/L de los que cabria

esperar por el azar (P coﬁ p=0.0232 y G con p=0.0215) (Anexo 16).

* Ausencia de linula: Aunque la media del hematocrito es més baja en los
pacientes con ausencia de linula (26.24) que en los que no tienen onicopatia (28.35)
la diferencia no llega a ser estadisticamente significativa (p=0.0599), y no hay

diferencias en las medias de hemoglobina.

No hay diferencias en las medias de los pardmetros analiticos al comparar la

ausencia de linula con los otros tipos de onicopatfas.

*Ufias mitad y mitad: La media del tiempo en didlisis es mayor (6.72) que en
los pacientes sin onicopatias (3.35) con p=0.0107. Dicha media también es mayor que

en los pacientes con otro tipo de onicopatias (4.16) siendo p=0.0296. Las medias de
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hemoglobina y hematocrito (8) y (25.25) son mds bajas que en los pacientes sin
onicopatia (9.91) y (28.35) con p=0.0134 y p=0.0420 respectivamente. La media de
fésfpro sérico es mds baja en los pacientes con uiias mitad y mitad(5.03) que en los que
no tienen onicopatia (6.16) con p=0.0492. Asimismo la media de caicio es mds alta

(10.57) que en los pacientes sin onicopatia (9.91) p=0.0112.

Al comparar las medias de los pardmetros analiticos de los pacientes con ufias

mitad y mitad frente a los enfermos con otros tipos de onicopatias encontramos una
media de calc,o més alta (10.57) que en los que tienen otras onicopatias (9.90) siendo

p=0.0431.

No hemos hallado relacién de las onicopatfas con la ingesta de farmacos.

IV.2.2.4. Dermatosis ampollosas.

No se relacionan con ningtin pardmetro de envejecimiento cutdneo ni a ningdn

dato del sistema de hemodidlisis ni pardmetro analitico.

IV.2.2.5. Envejecimiento Ci. n€o.

*Hidratacién cutdnea. La media de contenic~ hidrico del estrato cdérneo €s
menor en los pacientes que padecen pirpura senil (75.76) que en los que no la tienen
(83.66) con p=0.0389. Aunque la media de hidratacion cutdnea es mds baja en

pacientes con arrugas grados IV,V y VI (80.95) que en los que tienen grado LIT y Il
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(85.33) la diferencia no llega a ser estadisticamente significaiiva (p=0.09 ).

Hay 1 na relacidn estadisticamente significativa entre la hidratacion cutdanea y el
tipo de membrana sienuo mds frecuente el encontrar niveles mds elevados en los
pacientes dializados con membranas de cuprofin (P con p=0.0012 y G con
p=0.012)(Anexo 13). La hidratacion cutdnea de nuestros enfermos en hemodidlisis
periédica es inversamente proporcional al tiempo en didlisis con resultados

estadisticamente significativos (Coef. cor -0.2337) (p<0.05).

*Conteni. de sebo. Los pacientes con onicopatias tienen una media de
~ontenido d sebo cuténeo medido con Sebumeter mds baja (51.67) que los que no
tienen alteraciones ungueales (68.87) (p=0.0197).

Aunque r . relaciona con la presencia de arrugas, si hemos encontrado una
media m4s baja en los pacientes con arrugas orados IV, V y VI (70.26) irente a los

pacientes con ~~ados I, Il y III (52 76) con p=0.0251.

* Tumores cutineos.

La presencia de epiteliomas basocelulares en nuestros pacientes no se asocia a

la ninglin otro pardmetro de envejecim’ to cutdneo ni a datos del sistema de

hemodidlisis.




Queratomas actinicos.

Los queratomas actinicos no se relacionan con la aparicién de léntigos simples,

purpura ni elastoidosis senil.

No hemos hallado relacion entre la presencia de queratosis actinicas y los datos

del sistema de didlisis y pardmetros analiticos del enfermo.

* 1.éntigos seniles.

No hay asociacién con la pirpura, elastoidosis senil, ni con la presencia de
arrugas,ni con el grado de estas. No se relacionan con ninguno de los datos del sistema

de hemodidlisis ni con los pardmetros analiticos.

* Pidrpura senil.

No se relaciona con la elastoidosis senil, arrugas ni grado de estas. Hemos

encontrado una media de proteinas totales més baja (6.91) en los pacientes con pirpura

gue en los que no la tenian (7.37) siendo p=0.0318. La media de fésforo sérico era

también mds baja (4.35) que ¢ . pacientes sin piirpura (6.18) con p=0.0044).

También la osteocalc’  tenia una media mas baja en los pacientes con purpura senil

(9.65) que 2n 108 pacieﬁtes sin ella (16.45) siendo p=0.0069.



No se relaciona con el resto de pardmetros del sistema de hemodidlisis ni con

ningiin otro dato analitico.

* Elastoidosis senil a quistes y comedones.

No se reiaciona con las arrugas ni el grado de estas.

El tiempo en didlisis es mayor en los pacientes que la padecen (6.75) que en los

que no (3.95) con p=0.0295. No existe relacién con el resto de pardmetros del sistema

y datos analiticos.

* Arrugas.

No se relacionan con el tipo de membrana. La media de tiempo en didlisis es

mayor (4.25) en los pacientes con arrugas que en los pacientes sin estas (1.81) siendo

p=0.00002. Sin embargo no existen diferencias significativas de tiempo en didlisis

entre los pacientes con grados bajos de arrugas (III y 1) y altos (IV,V y VI). No

existe relacion entre las arrugas y el resto de pardmetros del sistema y datos analiticos

. Tampoco se relacionan con los tratamientos empleados.




IV.2.3. DATOS DEL SISTEMA DE HEMODIALISIS Y PARAMETROS

ANALITICOS.

IV.2.3.1. Eticlogia de la insuficiencia renal crénica.

No se relaciona con ningin dato del sistema de hemodidlisis ni con pardmetros

analiticos.

[V.2.3.2. Tipo de membrana empleada.

Si comparamos la membrana de cuprofan frente a las otras membranas usadas
en nuestros pacientes la media de tiempo en didlisis es mayor (5.73) en los pacientes

con otras membranas que en los que estaban con cuprofan (3.31) con diferencias

estadisticamente significativas (p=0.0012). Estudiando los datos de laboratorio de

ambos grupos, los pacientes con cuprofan tienen una proteinas totales mds altas (7.11)
que los otros (6.77) con p=0.0077. La media de potasiu sérico es menor en los
enfermos con cuprofan (5.27) que en los de otras membranas (5.68)Adiferencia que es
estadisticamente significativa (p=0.0352). No hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en las medias del resto de vcriables analiticas.
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PACIENTE 3 11a |19 {24 [26 |31 |35
% Distal s0 140150 |30 |40 |40 |50
% Proximal 506050 |70 [60 |60 | SO

Tabla 1.- UNAS MITAD Y MITAD

[ SANGRE LIQ. HECES
PACIENTE DIALISIS COPRO.

1 33.8 N.S.D. 1.6
14 4] N.S.D. 0.2
43 81.9 N.S.D. 8.7
59 68.9 0.8 0.6
68 113.2 6.9 0.1

0.1

J_78

Tabla 2.- PORFIRINAS

* N.S.D. No se detecta




Figura 1.  Figura 2.
Liquenificacién secundaria al rascado Hiperplasia epidémica irregular (H. E.

x 20)

Figura 3. Figura 4.Ufas mitad y mitad

Ausencia de ldnula: uflas con color
homogénec donde no se observa el arco
blanquecino proximal.




Dermatosis ampollosa asociada a hemodialisis

Figura 5. Figuca 6.

Ampolla tensa de pequefio tamafio en Ampolla subepidérmica, sin células ni

dorsc de la mano fibrina en su interior, con papilas
dérmicas intactas (festoneado) Y
dilatacién de vénulas. (H.E. x4)

Penfigoide ampolloso

Figura 7. Figura 8.
Ampollas tensas de diverso tamafio. Ampolla gsubepidermica con fibrina,
neutrofilos y eosinofilos. (H.E. X 10)




Dermatosis perforante adquirida

Figura 10.
Figura 9. Restos bas6filos en superficie con

Pidpuia eritematosa con tapén necrdtico protusién de los componentes de la
central dermis hacia la epidermis (H.E. x 10)

Figura 12.
Fibras coligenas y elésticas perforando

Figura 11l.
do la epi- la epidermis. (Orceina x 40)

Fibras colégenas perforan
dermis. (TricrdSmico x 40)




EDAD vs SEXO (Anexo 1)

| VARON HEMBRA | roraL
i ol £
‘ 7

?
- T e e e e

12

13

19

|

51

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson (P) : 0.046
Cociente de verosimilitud(G) 8. 0.043

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI-
Coeficiernte de contigencia
V de Cramer

RESIDUOS DE LA TABLA

VARON




EDAD vs MEMBRANA (Anexo 2)

CUPROFAN OTRAS

14-30 11

31-46 15

47-62 i A

163-78 16

TOTAL 77

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson 0.0249
Cociente de verosimilitud 0.0225

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
Coeficiente de contigencia
V de Cramer

RESIDUOS DE LA TABLA

CUPROFAN OTRAS

0.7

-0.6

-1.4

-1.1




SEXO vs XEROSIS (Anexo 3)

SI NO TOTAL

HOMBRE

MUJER

1TOTAL

ESTADISTICOS VALOR PROBABILIDAD
Pearson(P) 4.293 0.0383
Cociente de verosimilitud(G) 4.322 0.0376
Correcidn de Yates 3.548 0.0596
MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.194
valor maximo para PHI -0.900
coeficiente de contigencia 0.191
Valor maximo para Cc 0.669

RESIDUOS DE LA TABLA

sI




SEX0O vs LENTIGOS (Anexo

s8I NO

HOMBRE

MUJER

TOTAL

ESTADISTICOS VALOR PROBABILIDAD
Pearson(P) 10.793 0.0010
Cociente de verosimilitud(G) 11.141 0.0008
Correcién de Yates(Y) 9,197 0.0024

MEDIDAS DE ASOCIACION

PHI -0.308
valor maximo para PHI -0.497
coeficiente de contigencia 0.294

Valor méximo para Cc 0.445

RESIDUOS DE LA TABLA




PRURITO VS XEROSIS (Anexo 5)

SI NO TOTAL

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson(P) 0.0149
Cociente de verosimilitud(G) 0.0144
Correcidn de Yates(Y) 0.0246

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
Valor midximo para PHI
coeficiente de contigencia
Valor maximo para Cc

RESIDUOS DE LA TABLA




PRURITO vs MEMBRANA (Anexo 6)

CUPROFAN OTRAS TOTAL

33

44

717

ESTADISTICOS VALOR PROBABILIDAD
Pearson(P) 4.842 0.027C
Cociente de verosimilitud(G) 4.897 0.0269
Correcidén de Yates(Y) 4.001 0.0455

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.206

Valor maximo para PHI -0.693
Coeficiente de contigencia 0.202
Valor miaximo para Cc 0.570

RESIDUOS DE LA TABLA

CUPROFAN

-0.9

0.9

0.0




PRURITO vs TIEMPO EX HEMODIALISIS (Anexo 7)

< o = lafio| » 1 afio TOTAL

6 51

17 40

91

ESTADISTICOS VALOR FROBABILIDAD
Pearson(P) 6.591 0.C103
Cociente de verosimilitud(G) 6.815 0.0090
Correcién de Yates(Y) 5.447 0.0196

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.240
Valor maximo para PHI -0.503
coeficiente de contigencia 0.234
Valor mdximo para Cc 0.449

RESIDUOS DE LA TABLA

< o = lafo

-1.6

1.6




PRURITO vs DIURESIS RESIDUAL (Anexo 8)

< o = 500 >500 TOTAL

20

9

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson(P) 0.0215
Cociente de verosimilitud(G) 0.0207
Correcién de Yates(Y) _ 0.0405

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
Valor maximo para PHI
coeficiente de contigencia
Valor mdximo para Cc

RESIDUOS DE LA TABLA

< o = 500

1.2

-102




PRURITO vs MAGNESEMIA (Anexo 9)

>2.7 TOTAL

ESTADISTICOS VALOR
Pearson(P) 5.044
Cociente de verosimilitud(G) 5.125
Correcidén de Yates(Y) 4.083

DE ASOCIACION
PHI -0.250
Valor méaximo para PHI -0.800
Coeficiente de contigencia 0.242
valor mdximo para Cc 0.625

RESIDUOS DE LA TABLA

PROBABILIDAD

0.0247

0.0236
0.0433

MEDIDAS




XEROSIS vs CONTENIDO DE SEBO (Anexo 10)

< 99 > 99 TOTAL

52 4

43 14

95

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson(P) 0.0114
Cociente de verosimilitud(G) 0.0095
Correcién de Yates(Y) 0.0230

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
Vvalor maximo para PHI
coeficiente de contigencia
valor miximo para Cc

RESIDUOS DE LA TABLA

< 99

0.7

-0.7

0.0




TIEMPO EN HEMODIALISIS vs INTENSIDAD XEROSIS (Anexo 11)

LEVE MODERADA SEVERA TOTAL

ESTADISTICOS VALOR PROBABI IDAD
Pearson(P) 6.565 0.0375
Cociente de verosimilitud(G) 6.372 0.0413

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI 0.339
Coeficiente de contigencia 0.321
V de Cramer 0.339

RESIDUOS DE LA TABLA

LEVE MODERADA

< o=1 ano -1.2

> 1 afo

TOTAL




XEROSIS ve PROTEINAS TOTALES (Anexo 12)

< o0 =6.5 > 6.5 TOTAL

r,
{gl 13 32

tLNO 3 39
| TOTAL 71

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson(P) 0.0094
Cociente de verosimilitud(G) 0.0089
Correccién de Yates(Y) 0.0193

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
Valor maximo para PHI
Coeficiente de contigencia
Valor madximo para Cc

RESIDUOS DE LA TABLA

<o =6.5




HIDRATACION CUTANEA vs MEMBRANA (Anexo 13)

CUPROFAN

OTRAS

TOTAL

Seca <80

23

Normal>80

53

76

ESTADISTICOS VALOR PROBABILIDAD

Pearson(P) 10.491
Cociente de verosimilitud(G) 10.456
Correcidn de Yates(Y) 9.211

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.305
Valor maximo para PHI -0.842
coeficiente de contigencia 0.291
valor maximo para Cc 0.644

0.C012
0.0012
0.0024

RESIDUOS DE LA TABLA

e

CUPROFAN

Seca <80

Normal>80

TOTAL




ONICOPATIA vs TIEMPO EN DIALISIS (Pnexo 14)

i_ < 0 =1 afio|> 1 afo TOTAL

]sx 51

NO

| TOTAL

ESTADISTICOS PROBABILIDAD
Pearson(P) 0.0283
Cociente de verosimilitud(G) < 0.0279
Correcién de Yates(Y) . 0.0498

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI
valor maximo para PHI
coeficiente de contigencia
Valor maximo para Cc

RESIDUOS DE LA TABLA

|




ONICOPATIA vs MEMBRANA (Anexo 15)

CUPROFAN OTRAS TOTAL

33

44

117

ESTADISTICOS +«LOR PROBABILIDAD
Pearson(P) 6.106 0.0135
Cociente de verosimilitud(G) 6.208 0.0127
Correcidén de Yates(Y) 5.157 0.0232

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.231
Valor midximo para PHI -0.681
Coeficiente de contigenciai 0.225
Valor maximo para Cc 0.563

RESIDUOS DE LA TABLA

CUPROFAN

-1.0

1.0

0.0




ONICOPATIA vs CALCIO IONICO (Anexo 16)

———

< 1.24 > 1.24 TOTAL

SI 27

NO 35

TOTAL 62

ESTADISTICOS VALOR PROBABILIDAD
Pearson(P) 5.155 0.0232
Cociente de verosimilitud(G) 5.285 0.0215
Correcién de Yates(Y) 4.121 0.0424

MEDIDAS DE ASOCIACION
PHI -0.245
Valor madximo para PHI -0.608

Coeficiente de contigencia 0.238
Valor maximo para Cc 0.519

RESIDUOS DE LA TABLA

< 1.24

-0.8

0.9

0.1




V.-DISCUSION




Globalmente encontramos una prevalencia alta (88.5%) de lesiones cutaneas en
pacientes hemodializados de forma periédica por padecer insuficiencia renal crénica.
Estd prevalencia aumenta con la edad y no se relaciona con el nivel cultural de los
pacientes ni con los rasgos fenotipicos de los enfermos. Otros autores encuentran

prevalencias que oscilan entre el 79% (Bencini, 1985) y el 100% (Altmeyer, 1982).

Para realizar la discusién de cada uno de nuestros resultados, comparandolos

con los reflejados en la bibliografia, procederemos ordenadamente:

V.1. PRURITO.

Encontramos prurito en el 50% de nuestros pacientes, resultado similar al de
otros autores (Gilchrest,1980; Matsumoto, 1985; Velasco, 1987; Bruni, 1989). En general

la incidencia oscila entre un 5.8% (Menni,1987) y un 86% (Young,1973).

El momento en que aparece el prurito es variable, y como describen otros
autores (Bruni,1989), hay enfermos que lo presentaban antes de entrar en programa de

hemodidlisis, mientras que en otros aparece aios despues de iniciarla.

El 43% de nuestros pacientes referfan que el prurito le aparecia durante O
inmediatamente después de la sesion de hemodidlisis o que le empeoraba con ésta.
Estos resultados son comparables a los de otros autores (Gilchrest, 1982:Rojeau, 1986).
Sin embargo, hay quienes no encuentran relacién entre el prurito (Altmeyer, 1982;

Mettang,1990) ni de su intensidad (Sﬁh]e—Bﬁckdahl, 1989) con la sesién de hemodidlisis.
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Ahora bien, esta iltima autora encuentra niveles de prurito mds altos los dias de didlisis
que en los dias sin tratamiento dialitico. El empeoramiento en relacion con la sesién de
didlisis puede deberse a la disminucién del umbral sensitivo para los estimulos
nociceptivos que podria explicar el agravamiento de los sintomas durante la sesién. De

todas formas, los diferentes resultados encontrados en las distintas series, pueden

deberse a que el prurito es una sensacién subjetiva, dificil de cuantificar, y que se ha

estudiado de diversas formas y con distintas técnicas de hemodidlisis en centros
diferentes. Asi Gilchrest y colaboradores(1982) realizaron un cuestionario a pacientes
que estaban siendo dializados en diferentes regiones de ios Estados Unidos de América,
mientras que Stihle-Béckdahl (1988) estudiaba enfermos de una sola unidad de

hemodidlisis y siempre interrogados por el mismo dermatdlogo.

En el 61% de los pacientes de nuestra serie el prurito era generalizado frente
al 44% (Gilchrest,1982) y 31.5% (Blachley, 1985) de otros autores. En los pacientes
con prurito localizado, las extremidades inferiores eran la localizacién més frecuente,
dato en el que coincidimos con otras series (Gilchrest,1980). Creemos que la xerosis,
mis frecuente en esta localizacion, puede estar implicada en la génesis del prurito

localizado en las extremidades inferiores.

En nuestros pacientes el prurito era mds intenso que en otras series, ya que sélo

el 7% tenfan un prurito leve frente al 22.5% (Gilchrest,1982) y 34 %(Stédhle-

Bickdahl, 1988) de otras.




Como otros autores (Gilchrest,1982), no hemos encontrado predominio

estacional del prurito, aunque un 10.2% referian un empeoramiento en verano frente

al 23% de Gilchrest y cols.

En nuestra serie el prurito se relaciona significativamente con la presencia de

xerosis, coincidiendo asf con otros autores (Young, 1973; Bruni, 1989 ), aunque otros
‘ (Bencini, 1987; Stihle-Bickdahl, 1988) no encuentran relacién entre el prurito y la
xerosis. si bien en esos dos trabajos no se realizan estudios estadisticos al respecto. Los
niveles de concentracién acuosa de la capa cémnea, medida con en Corneometer
(CACC), mds bajos en los pacientes con prurito, creemos que corroboran la relacién
entre la xerosis y el prurito. En un estudio previo (Stihle-Béckdahl, 1988) tambien se
hallaron niveles mds bajos de CACC en pacientes en hemodidlisis con prurito, aunque
sus resultados no llegaban a ser estadisticamente significativos. Pensamos, de acuerdo
con otros (Hiank,1952), que el contenido acuoso del estrato cérneo influye en las
propiedades mecdnicas y en i apariencia externa de la piel, y que su disminuci6n estd
relacionada con la aparicién de prurito. A pesar de todo, la intensidad de prurito y
Xerosis en nueﬁtros pacientes, no alcanzan significacién estadistica, resultado similar

al de otros autores (Young,1973; Gilchrest,19l80).

Igual que otros (Gilchrest, 1980; Stihle-Bickdahl, 1988) no hemos encontrado

relacién entre la etiologfa de la insuficiencia renal y la presencia de prurito.

En nuestra serie, los pacientes con membyranas especiales presentan mds prurito

que los que se dializan con membranas de cuprofan. Creemos que los pacientes con
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membranas especiales estdn mds deteriorados (son mayores tanto la media de edad
como el tiempo medio en didlisis, tienen las protefras totales mds bajas y el potasio
sérico més alto, todo ello con diferencias estadisiicamente significativas) que los
pacientes que se dializan con membranas de cuprofdn, lo que explicaria la presencia de
mds sintomatologfa. Asi, en un trabajo en el se compara la sintomatologia intradialitica
en pacientes dializados con membranas de cuprofdn y polisulfona no encuentran

diferencias en la presencia de prurito y otros sintomas en contra de lo que cabria

esperarse (Bergamo collaborative dialysis study group,1991).

Encontramos una relacién estadisticamente significativa entre el tiempo en
didlisis y la presencia de prurito, siendo este menos frecuente en los pacientes que
llevan menos de un afio en hemodidlisis, en contra de lo observado por Gilchrest y
cols(1982) que no encuentran relacién entre ambos pardmetros y hallan una tendencia
a la curacién espontdnea. Sin embargo, como otros autores (Stihle-Bickdahl, 1988), no
hemos encontrado diferencias entre las medias del tiempo en didlisis entre los pacientes
~con y sin prurito. El empeoramiento Progresivo de la insuficiencia renal con la
aparicién de la microangiopatia dérmica con ¢l engrosamiento progresivo de la
membrana basal (Ichimaru,1987) hace que algunos Signos de uremia aumenten Su
prevalencia con la evolucién de la enfermedad (Gilchrest,1980), lo que podria explicar

la asociacién del prurito con el tiempo en hemodidlisis periédipa.

Al igual que otros autores (Bruni,1989) hemos encontrado una incidencia
significativamente mayor de prurito entre los pacientes con diuresis residual menor de

500 ml/dia. La presencia de una diuresis residual mayor presupone und masa renal
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funcionante mayor, que permite una eliminacién mds Gptima de moléculas medias,

mejor catabolismo de la parathormona y aumento de la capacidad para hidroxilar la 1-

alfa-25-OHcolecalciferol. Como otros (Stihle-Bickdahl, 1988), creemos que la funcién

renal residual es esencial para la excrecién de cualquier sustancia pruritgena y la
fluctuacién de la intensidad del prurito en relacién con las sesiones de didlisis podrian
deberse a la liberacién de sustancias pruritégenas o bien a la depuracién de tales

sustancias durante el tratamiento.

Bruni(1989) encuentra una relacion entre la ausencia de prurito con niveles de

hematocrito mds altos, nosotros no hemos podido comprobarlo.

No evidenciamos ninguna correlacién entre el prurito y la retenciﬁn nitrogenada,
éonsecuencia mds evidente de la insuficiencia renal crénica, coincidiendo con otros
autores (Carmichael,1988; Bruni, 1989). Tampoco se relaciona, ni la presencia de
prurito ni su intensidad, con las niveles de creatinina o parathormona y, en contra de
lo observado por Young(1973) no demostramos relacién entre la presencia de prurito
" y los niveles de fosfatasa alcalina. En estudios previos se hallaron niveles de PTH-
media molécula significativamente mds elevados en los pacientes con prurito(Stahle-
Bickdahl, 1988,1989), sin embargo nosotros, al igual que otros autores (Altmeyer,1982;

Matsumoto, 1985; Carmichael, 1988), no hemos podido corroborar €sos resultados.

Igual que Carmichael(1988) hemos encontrado una relacion entre la presencia
de prurito y niveles elevados de magnesio, que podrian tener implicaciones tanto en la

patogenia como en el tratamiento del prurito, ya que se ha postulado que el magnesio
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induciria prurito por estimulacion neurogénica(Graf, 1979), y se ha observado la
desaparicién del prurito al disminuir la cantidad de magnesio del concentrado de
didiisis(Graf,1979). Sin embargo, en otro estudio sobre utilizacién de un liquido de
didlisis con baja concentracién de magnesio, que consigue corregir la hipermagnesemia,

no se logré mejorar el prurito (Carmichael, 1988).

No encontramos diferencias significativas entre los pacientes que tomaban
distintas dosis de hidréxido de aluminio respecto al prurito, por lo que no creemos que
la microprecipitacién cutdnea de fésforo, propuesta por oOtros autores (Blachley, 1985),
este implicada en la patogénesis del prurito de los pacientes hemodializados. | Ademas,
coincidiendo con otros (Carmichael,1988; Stihle-Bickdahl, 1988) no hemos encontrado
relacién entre los niveles basales de aluminio y la presencia de prurito, y los resultados
del test del desferin no eran significativamente distintos en nuestros pacientes con
prurito.

Igual que otros autores (Stihle-Bickdahl, 1988),no hemos encontrado ninguna
medicacién cuya ingesta discrimine a los pacientes con prurito de los que no lo
presentan. Por lo que creemos, como otros autores (Rollino,1991), que el prurito de
los pacientes en hemodidlisis periédica por insuficiencia renal crénica no estd

relacionado con la administracién de farmacos.

Estamos de acuerdo con de Kroes(1983) en que la causa del prurito de los

pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis periddica s multifactorial, y

es solo parcialmente conocida. Y entre estos factores, el psicolégico puede influir en

la percepcién del prurito (Stahle-Backdahl, 1989). Creemos que la biocompatibilidad de
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los métodos de didlisis puede tener importancia en la aparicion y mantenimiento del

prurito.
V.2. XEROSIS.

l.a mitad de nuestros pacientes presentaban xerosis. Nuestros resultados son
similares a los de otros autores (Velasco, 1987). En otras series el 66% (Bencini, 1985)
y el 69% (Altmeyer, 1982) de los pacientes lo presentaban. Su prevalencia llegaba al
96.1% en un grupo de 26 pacientes que llevaban mds de ocho afios en programa de

hemodidlisis (Altmeyer, 1982).

La xerosis se relaciona significativamente con el contenido lipidico de la
superficie cutdnea medido con el Sebumeter (CLCS). En un trabajo previo
(Altmeyer,1982) se ha relacionado a la xerosis con la disminucién de 1a secrecién de
las gléndulas sebdceas, aunque sin realizar estudio estadistico al respecto. Las medias
de CACC y CLCS son menores €n los pacientes con xerosis. Los lipidos del estrato

cérneo actian como barrera frente a la pérdida trascutdnea de agua y juegan un papel

importante en el proceso de la descamacién (Schiirer,1991), por lo que su déficit podria

estar implicado en la disminucién del CACC y la aparicion de xerosis. Por otro lado,
las alteraciones observadas en las gldndulas sudoriparas ecrinas en los pacientes

urémicos (Cawley,1961) podrian también estar implicadas en la aparicién de déficit

hidrico del estrato cérneo.




La menor intensidad de la xerosis en pacientes que llevan menos de un aio en
didlisis, nos lleva a pensar que se va agravando conforme evoluciona la insuficiencia

renal crénica, como han observado otros autores (Gilchrest, 1980).

Hemos encontrado una relacién entre la xerosis y los niveles de proteinas
totales. Pensamos que la hipoproteinemia puede ser un factor importante. Los pacientes
con insuficiencia renal crénica estdn predispuestos a la malnutricién (Lipschitz,1991),

que ha sido implicada en la aparicién de xerosis (Bencini, 1987).

Creemos que la presencia de xerosis en los pacientes dializados es el resultado,
por una parte del aporte deficiente de la secrecci6n ecrina y por otra, de la incapacidad
de retener agua del manto lipidico, alterado cuantitativamente, como hemos demostra-
do, y, posiblemente, cualitativamente, situacién que requiere un estudio detallado de
la composicién de dcidos grasos de la superficie cutdnea. La hipdproteinemia ayudaria

a perpetuar esta situacion.

V.3. ONICOPATIAS

La mitad (51%) de nuestros pacientes presentaban onicopatias. Su frecuencia en
otra serie es del 43% para pacientes que llevaban menos de tres afios en didlisis y del
71.4% en pacientes hemodializados periodicamente durante més de 8 aiios (Altmeyer,
1982). La mds frecuente en nuestra serie es la ausencia de ldnula que se ha observado

en el 55% de los pacientes con lesiones ungueales. En nuestros pacientes con

onicopatias hemos encontrado una media significativamente més baja de CLCS (con-
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tenido lipidico de la superficie cutdnea medido con el Sebumeter) que en los pacientes
sin alteraciones ungueales. La placa ungueal contiene cantidades importantes de
fosfolipidos que confieren flexibilidad a la uiia (Baran, 1984), por lo que puede que la
disminucién de CLCS se asocie o induzca la aparicién de onicopatias. No obstante,
nuestros pacientes con onicopatias tienen una media de edad significativamente mds
alta, y la edad se correlaciona inversamente con el CLCS, por lo que puede que se

comporte como un factor de confusion.

Unas mitad y mi@g. . Hemos encontrado ufias mitad y mitad en el 26% de los
pacientes con onicopatias (un 11% del total de pacientes en estudio). Otros autores
sitdan la frecuencia de esta alteracién entre el 24% (Bencini, 1985), 35% (Stewart,
1972), 40% (Linsay, 1967), 41% (Millan Parrilla, 1989) y ei 50.6% (Lubach, 1982).
De acuerdo con otro autor (Stewart, 1972) no hemos encontrado relacién entre ia
etiologfa de la insuficiencia renal y la presencia de ufias mitad y mitad. Al igual que
otros autores (Millan Parrilla,1989) no hemos hallﬁo relacion estadisticamente sig-

nificativa entre la presencia de las ufias mitad y mitad y el tipo de membrana empleadé,

aunque en los pacientes con membranas especiales eran mds frecuentes. Los pacientes

con ufias mitad y mitad llevaban mi4s tiempo en didlisis que los pacientes sin
onicopatias, por lo que creemos, de acuerdo con otros autores (Millan Parrilla, 1989)
que las ufias mitad y mitad aparecen en pacientes que llevan mucho tiempo en programa
de hemodilisis periédica. En general y de acuerdo con Otros autores (Stewart,1972),
los pacientes con ufias mitad y mitad estdn mds deteriorados. Asi hemos constatado
medias de hematocrito y hemoglobina mds bajas y niveles de calcio mds altos. Sin

embargo, otros autores (Lubach,1982) creen que las ufias mitad y mitad aparecen
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pronto, e incluso antes del inicio de la didlisis. Pero ese trabajo no se apoya en ningun

estudio estadistico.

Ausencia de linula: La encontramos en el 28% de nuestros pacientes, mientras
que otros autores (Velasco,1987) la observan en un 11%. En nuestros pacientes con
ausencia de linula no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas con
los niveles de hemoglobina ni del hematocrito frente a los pacientes sin onicopatias, por
lo que, en contra de otros autores (Stewart,1972; Velasco, 1987) no podemos achacar
esta patologia a la anemia. La anemia es un rasgo comin a los sacientes en hemo-
didlisis cronica, y sin embargo no todos los pacientes hemodializados presentan

ausencia de linula. Creemos que €n su etiologfa deben estar implicadas las "toxinas

urémicas” u otros factores aiin no esclarecidos.

Ufias quebradizas: Las hallamos en ¢l 9.6% de nuestros pacientes. Nivel similar
al 11.7% de otros autores (Velasco,1987). En una serie previa en que s€ hallaron
onicopatias en el 71.4% de los casos, se consideraron a las ufias quebradizas como la
patologfa ungueal més frecuente (Altmeyer,1982). No s relacionaban significativamen-
te con la edad, ni con ninguno de los pardmetros clinicos ni analiticos, por lo que en
nuestra serie la presencia de ufias quebradizas no presenta ninglin rasgo o asociacion

distintiva. No hemos hallado estudios previos en €se sentido.




V.4. DERMATOSIS AMPOLLOSAS

V.4.1. DERMATOSIS AMPOLLOSA ASOCIADA A HEMODIALISIS

(DAHD)

En nuestra serie la incidencia de DAHD es de un 5.4%. En otros trabajos oscila

entre 9% (Thivolet, 1977), 5.1% (Amblard, 1981) y 1.2% (Brivet, 1978).

Los niveles normales de porfirinas en sangre, heces y liquido de didlisis
excluyen el diagndstico de porfiria cutdnea tarda. La posibilidad de una reaccion
adversa a algun farmaco se descarta, ya que no hemos encuntrado relacién entre la

presencia de DAHD y la administracién de alguna medicacién en especial.

Nuestros resultados no apoyan el posible papel patégenico del aluminio en la
génesis de la DAHD (Brivet,1978), ya que los niveles basales y tras el test del Jesferin

no diferfan en los pacientes con DAHD frente al resto de pacientes hemodializados.

El hecho de que la dermatosis ampollosa del hemodializado no se haya
observado en paciente en didlisis peritoneal, apoya la hipétesis de un posible papel

patogénico de los materiales pldsticos que se usan en la hemodidlisis (Bencini,1987),

y que se cree que juegan un importante papel en la piocompatibilidad ce la hemodialisis

(Anénimo, 1991).




V.4.2. PENFIGOIDE AMPOLLOSO

Solo una de nuestras pacientes presentaba ampollas tensas diseminadas por
brazos, antebrazos, piernas y abdomen. El estudio histolégico reveld ampolla

subepidérmica ocupada por fibrina, neutréfilos y eosindfilos; infiltrado inflamatorio de

distribucién perivascular;la inmufluorescencia directa mostraba depdsitos de I1gG, IgM

y C, en la membrana basal. Todos estos datos nos permi.cit descartar la dermatosis
ampollosa de la hemodidlisis y la porfiria cutdnea tarda. Dicha paciente tampoco
tomaba ningiin firmaco que induzca penfigoide. La ausencia de tratajos previos en los
que se hallen pacientes en hefnodiélisis periédica y penfigoide ampolloéo nos permiten
pensar que este hallang ha sido por coincidencia mds que por asociacién patogénica,

aunque habrd que esperar los resultados de otros estudios.
V.S. DERMATOSIS PERFORANTE ADQUIRIDA

La hemos observado en dos de nuestros pacientes (1.75%). Otros autores la
hallaron en el 4.5% de sus pacientes (Hood, 1982), sin émbargo en otra serie solo se
observé en un paciente de 68 (Bencini, 1985). Estamos de acuerdo con Rapini en que
en el estudio histolégico se puede observar la eliminacién conjunta de fibras coldgenas
y eldsticas (Rapini, 1989). Dada la baja frecuencia de esta patologia, no hemos podido

relacionarla con otros pardmetros clinicos, analiticos o con algiin tratamiento.




V.6. ENVEJECIMIENTO CUTANEO

El estudio de los diversos pardmetros clinicos propios del envejecimiento
cutdneo prematuro no se han tratado de forma extensa, ni se le ha prestado la atencién
adecuada, e incluso en algun trabajo previo sobre prurito en pacientes en hemodidlisis
periddica (Stihle-Bickdahl, 1988) se consideran a los tumores como hallazgos
dermatolégicos no relacionados con la uremia. Y en otro estudio de la incidencia de
cancer en pacientes en hemodid) .is no se incluyen a los epiteliomas basocelulares en

el estudio estadistico (Lindner,1981).

En nuestros enfermos ]2
Corneometer (CACC) se relaciona inversamente, de forma significativa, con la edad,
lo que concuerda con un estudio previo en la poblacién general en el que se en-
contraron concentraciones hidricas menores €n los ancianos (Potts,1984), y otro en el
que se encontro un descenso significativo de la CACC en personas sanas con mds de
60 aiios (Schmidt,1991). También hemos encontrado una relacion inversa, significativa,
entre la CACC y tiempo en hemodi4lisis, dato que no hemos podido comparar al no

encontrar estudios previos.

En nuestros pacientes la MMMM
(CLCS) se relaciona inversamente con la edad, como ha observado otro autor en
poblaci6n sana (Schmidt,1991). La CLCS es significamente mds baja en pacientes con

grados altos de arrugas (Iv, ¥V y VD), por que pcasames que la disminucion de los

lipidos de la capa cérnea, que son muy importantes para mantener su integridad
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(Schiirer,1991), puede estar implicada en el agravamiento de las arrugas.
*_Precdncer y cdncer cutdneo.

La media de epiteliomas basocelulares observada es similar a la de otras series
(Bencini, 1985) y superior a la observada en la poblacién general (Registro de Céncer
de Granada,1985-1987). Este hallazgo concordaria con el aumento global en la
incidencia de neoplasias malignas en los pacientes en hemodidlisis periédica detectado
por otros(Lindner,1981; Robles, 1990). Nosotros hemos encontrado queratosis actinicas
en un 10% de nuestros pacientes, dato que es superior al de otras series (Bencini, 1987)
y mayor que la frecuencia esperada en la poblacién general. Nuestros pacienfes con
queratosis actinicas tienen mayor edad que los pacientes sin ellas, aunque la diferencia -
no llega a ser significactiva. Asimismo, los pacientes con queratosis actinicas llevan
mds tiempo en didlisis (5.85 afios) que los pacientes sin ellas (3.89) pero sin llegar a
ser significativas estas diferencias. En los pacientes en hemodidlisis periédica se ha

encontrado un aumento del dafio actinico comparado con la poblacién general

(Anderson, 1988), por lo que creemos que la alta prevalencia de queratosis actinicas y

de epiteliomas basocelulares en nuestra serie es un claro ejemplo de envejecimiento

cutdneo precoz.

Hemos encontrado léntigos seniles en el 16.6% de nuestros pacientes. Los

pacientes que los presentaban tenian una media de edad significativamente mds alta. No
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hemos encontrado datos concretos previos con los que comparar nuestros resultados.
Sélo en estudios realizados en poblacion general de mds de 60 afios se encontraron
Iéntigos seniles en el 35% (Young,1965) y en el 51% (Tindall,1963). Por lo que
podemos afirmar, aunque nuestra poblacién de enfermos es mds joven, que la

proporcién de enfermos con léntigos seniles es menor a la de la poblacién general.

La frecuencia de purpura de Bateman en la poblacién general se sitia entre un
4 y 6% (Colomb, 1985). Nosotros la hemos observado en el 13 % de nuestros
pacientes. La media de edad de los pacientes que la presentaban era mds alta que en
los pécientes sin pirpura con significacién estadfstica. No obstante, nuestros pacientes
con pirpura senil tenfan una media inferior a la edad en que se suele observar dicha

enfermedad (Colomb, 1985).

La media de CACC asi como la media de proteinas totales séricas es

significativamente menor en los pacientes con purpura senil. Pensamos que las medias

mis bajas de CACC y de proteinas totales en estos pacientes pueden contribuir a la

aparicién de la purpura senil ya que la menor resistencia de los capilares dérmicos
caracteristicos de la purpura senil(Gilchrest,1987), podria ser inducida o agravada por
la hipoproteinemia. La deshidratacién también podria contribuir a la piel atréfica tipica
de esta enfermedad. No obstante, nuestros pacientes con purpura senil tenfan una media
de edad més alta y la hidratacion cutdnea se correlacionaba inversamente con la edad,

por lo que €s probable que las medias de hidratacién mds bajas en los pacientes con
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purpura senil sea debida a la mayor edad de estos pacientes, comportdndose la edad

como un factor de confusion.
* Elastoidosis senil a quistes y comedones.

Nuestros pacientes con elastoidosis senil a quistes y comedones llevan
significativamente mds tiempo en didlisis que los que no la padecen. No hemos
encontrado trabajos previos sobre la relacién entre la enfermedad de Favre-Racouchot
y la hemodidlisis, aunque un estudio previo sobre la incidencia de comedones perior-
bitarios en adultos encontré una alta prevalencia (81.4%) de enfermedades ne-
frourolégicas con uremia eﬁ el 9% de los casos (Agius,1961). En dicho trabajo se
sugiere que cambios metabdlicos 0 endocrinos que alteren la composicion bioquimi.a
del sebo provocan la formacion de comedones. Queremosr resaltar, que la alta
prevalencia (26%) en pacientes hospitalizados con mds de 65 afios encontrada en otra
serie(Kumar, 1987), no concuerda con nuestros resultados, ya que no hemos encontrado
una prevalencia tan elevada en ese grupo de edad, y ademas no hemos encontrado una
diferencia de edad significativa en nuestros pacientes con Favre-Racouchot. Por todo

ello creemos que la relacién con el tiempo en didlisis y 12 nresencia de elastoidosis senil

en pacientes mds jovenes, implican un posible papel inductor 0 favorecedor de la hemo-

didlisis peri6dica en la aparicién de estd patologia.

En contra de lo observado en la poblacién general por otros autores (Marrén

Gasca, 1989), no hemos encontrados diferencias significativas en s nrevalencia por

SEXO0.




En nuestra serie la presencia de Favre-Racouchot no se relaciona con la de
arrugas, ni con la intensidad de estas. Las arrugas son un marcador de elastosis actinica
(Kumar,1987). Creemos, de acuerdo con Hassounah (1987), que la elastosis actinica

puede no estar relacionada con la presencia de quistes y comedones tipicos del Favre-

Racouchot.

* Arrugas.

Nuestros pacientes con arrugas tienen una media de edad significamente més alta
que los que no presentan arrugas. La media de tiempo en hemodidlisis de nuestros pa-
cientes con arrugas es significativamente mayor que en los pacientes sin arrugas. Las
arrugas son un marcador de elastosis actinica (Kligman, 1985; Kumar, 1987), y aunque
no hay estudios previos de la intensidad de las arrugas en pacientes hemodializados, o-
tros autores (Altmeyer, 1982) han encontrado una relacién entre la presencia de elastosis
actinica y la duracién de la di4lisis, observando una prevalencia del 100% en los pa-
cientes que llevaban méds de 8 afios en hemodidlisis. Podemos afirmar que el tiempo en

hemodidlisis influye en la aparicién de las arrugas.

Nuestros pacientes con arrugas mds marcadas (grados IV, V y Vi) tienen una

media de CLCS significativamente mds baja que los pacientes con grados menores de

arrugas. La disminucién de la secrecion sebdcea se ha observado que va paralela al

tiempo en didlisis (Altmeyer,l982).




V.7. DISCROMIAS

Las alteraciones pigmentarias, cuando estaban presentes, eran dificiles de
interpretar ya que en los pacientes con uremia suele haber una hiperpigmentacién difusa

(Scoggins, 1967). Solo hemos tenido en cuenta cambios pigmentarios que se desviaran

de la pigmentaci6n grisdcea tipica de los pacientes con insuficiencia renal crénica. La

frecuencia observada en nuestra serie (4%) es mucho menor a la de otros autores (20%
~ Bencini.1985: 34.8% Altmeyer,1982). Creemos que €sta frecuencia tan dispar puede

deberse a los criterios de diagndstico empleados.




VI.- CONCLUSIONES




1. Los pacientes en hemodidlisis periddica por insuficiencia renal crénica

presentan una alta prevalencia de enfermedades cutdneas.

2. Las manifestaciones cutdneas son independientes del tipo de membrana

utilizado en la hemodidlisis.

3. El prurito es muy frecuente. Su origen es multifactorial, estando implicados

en nuestra serie la hipermagnesemia y la xerosis.

4. La xerosis, en intima relacién con el prurito, se relaciona con déficit

hidrolipidicos de la superficie cutdnea y con la hipoproteinemia.

5. Las onicopatias son muy frecuentes. La ausencia de linula no se relaciona

con la anemia y las ufias mitad y mitad aparecen en los pacientes mds deteriorados.

6. El envejecimiento cutineo precoz €s una realidad, estando en nuestra serie,

representado por la alta frecuencia de precéncer y cdncer cutdneo, pirpura de Bateman

y arrugas.

7. La dermatosis ampollosa asc<iada a hemodidlisis y la dermatosis perforante
adquirida, aunque bastante caracteristicas de los pacientes en hemodidlisis periédica por

insuficiencia renal crénica, son poco frecuentes en nuestra serie.
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