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| INTRODUCCION

importancia porque la mejoria de los recursos médicos en nuestro
pais hacen posible mantener por més tiempo la vida de los
pacientes que la sufren.

|
| La insuficiencia renal cronica cobra cada dia mayor

Fn Guatemala, la mayor experiencia en hemodialisis y el
‘mayor namero de pacientes son tratados en la unidad de rifion
artificial del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),

donde se cuenta con los recursos técnicos y experiencia médica y
paramédica mas adecuados.

En esos pacientes, la observacion clinica continuada hizo
notar cambios cutaneos de hiperpigmentacion de acentuacion
progresiva, y para buscarle explicacion se planed el  presente
trabajo.

Después de una revision bibliografica amplia, se trato de
centrar la investigacion hacia la confirmacion de que la causa fuera
el uso de multiples transfusiones y el desarrollo de
HEMOCROMATOSIS SECUNDARIA. El medio de estudio
patologico mds conveniente en éstos pacientes se dispuso que debia
ser la biopsia de piel por antecedentes de otros estudios y por la

impropiedad de recurrir a la biopsia hepatica por su alto riesgo.

Actualmente no hay ningun estudio nacional al respecto y
en general los estudios en casos de insuficiencia renal cronica
tratados con hemodialisis, son pocos.

Ante ¢l aumento del nimero de pacientes y del numero de
unidades de hemodialisis en este pais, consideramos de importancia
este trabajo.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por la
presencia de actimulos de hierro en los tejidos parenquimatosos,
acompafiado de fibrosis y disfuncién de los organos mas afectados.

En su patogenia se reconocen tres mecanismos principales:
En primer lugar una absorcion aumentada de hierro que puede
depender de una anomalia de la mucosa gastrointestinal y que se
ha observado en enfermedades hepaticas, en la porfiria cutanea
tardia y en algunas anemias refractarias. Una segunda causa es la
ingesta aumentada del metal y finalmente las trausfuciones
sanguineas repetidas se han mencionado como uno de los factores
etiologicos de la enfermedad.

En los pacientes con fallo renal cronico tratados a largo
plazo con hemodialisis en el Hospital General del IGSS, se ha
observado que después de iniciado éste tratamiento se han
presentado cambios de coloraciéon de la piel (hiperpigmentacion) la
cual podria ser atribuida a hemocromatosis tomando en cuenta que
éstos pacientes reciben transfuciones frecuentes debido a la anemia
secundaria a su problema renal.

El objetivo principal de éste trabajo fue relacionar la
hemocromatosis v el fallo renal cronico tratado con hemodialisis y
transfuciones sanguineas, lo que se hizo estudiando el
comportamiento clinico de éstos pacientes apoyado por hallazgos
de laboratorio y patologia, el tiempo que tienen de recibir
hemodialisis, su frecuencia, transfusiones administradas y en que
namero.

Creemos que el hecho de que existe escasa literatura
nacional al respecto y la necesidad de hacer un diagnostico
acertado de las manifestaciones dermatologicas que presentan estos
pacientes dan a este trabajo la importancia que justifica su
realizacién y constituye la apertura hacia nuevos campos en la
investigacion médica nacional.



LELER " REVISION BIBLIOGRAFICA

" La hiperpigmentacion de la piel es un signo que puede
‘relacionarse con multiples entidades. Normalmente el color de la
piel ‘depende de la funcién de los melanocitos de su capa basal,
productores de melanina, los cuales pueden alterar su
funcionamiento como consecuencia de problemas endocrinologicos,
nutricionales, metabolicos, autoinmunes y exogenos (10). Sin
embargo el acimulo de elementos como hierro (hemosiderina) (1,
94, 95, 26, 27). cobre (4), nickel (21), también provocan cambios
en la piel que pueden conducir a su obscurecimiento.

Aparte de ello, agentes fisicos como la friccién sostenida,
cambios de exposicion a la luz solar, neoplasias de la piel e
infecciones cutaneas son también posibilidades.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, el uso de
los sistemas de hemodidlisis conlleva complicaciones agudas y
cronicas (4, 9, 21, 22), cuya larga lista incluye problemas
cardiovasculares, neurologicos, 0seos, hepaticos, gastrointestinales,
metabolicos y hematologicos —principalmente— que son la
‘consecuencia de no poder substituir a cabalidad todas las funciones
renales.

El obscurecimiento de la piel en un paciente en
hemodidlisis, por todo lo anterior puede deducirse que puede
obedecer a varias causas, de las cuales la hemosiderosis secundaria a
las transfusiones repetidas (1, 24, 25, 26, 30), los disturbios
endocrinologicos (4, 10), y el efecto de medicamentos necesarios
en su mantenimiento vienen a ser los mas importantes.

Cahe mencionar que factores como el grado de selectividad
molecular de los dializadores y el efecto toxico de los
contaminantes del agua (fluoruro, nitratos, metales etc.) que se usa
en los depositos (o bafios) de las maquinas de hemodialisis (4),
abre la posibilidad a otras causas de hiperpigmentacion ain por
investigar.

Enfocando nuestra atencion a la hemocromatosis secundaria

1



l

i

6

necesidad de transfusiones frecuentes obedece a que en el paciente
con fallo renal crénico se presenta anemia debido a la uremia y a una
funcién endbcrina renal anormal (1, 4, 17, 24). El eritrocito de
_pacientes urémicos demuestra la presencia de pequefias espiculas

_relacionadas con la acumulacién de productos terminales en la

circulacion que provoca trastornos en la funcion de membrana
(bomba de sodio-potasio) y un acortamiento en la vida del mismo.

Ademis existe una produccioén inadecuada de eritropoyetina
por el rifién dafiado y una respuesta disminuida de la médula osea a
la misma (1, 17, 24, 30). Debe agregarse que el proceso de
hemodiélisis provoca un pequeiio grado de hemolisis y que la
maquina de hemodidlisis en cada sesion le roba al paciente un
pequefio volumen sanguineo que queda en los circuitos de coneccion,
debiéndose afiadir los pequefios pero constantes volumenes de sangre
necesarios para el monitoreo de laboratorio de electrolitos, cuerpos
~nitrogenados, hemograma, etc. (4)

La anemia secundaria a insuficiencia renal cronica es
refractaria al tratamiento con hematinicos y por todo lo ya expuesto,
estos pacientes son sometidos a tratamiento con transfusiones de
células empacadas cada vez que su estado clinico demuestra cambios
hemodinimicos o de déficit de oxigenacién celular por anemia y
cuando su hemoglobina cae por debajo de 6 gramos o/o.

Este régimen terapéutico se ha descrito ampliamente como
causa de acumulacion de hierro en los tejidos y el desarrollo de

hemocromatosis clinica (1, 8, 24, 25, 26, 27, 28).

En cuanto al metabolismo del hierro, es importante recordar
que al incorporarse al plasma (de fuentes nutricionales o
transfusionales), se combina inmediatamente con una globulina beta
para formar el compuesto transferrina = (siderofilina). Este lo
transporta por el plasma a toda la economia. En el higado es
depositado mas del 600/o del exceso. Allf se combina con la proteina
apoferritina para formar ferritina (hierro de deposito). Cuando la
cantidad de hierro es mayor que la que puede almacenar la ferritina,
parte del mismo es acumulada como hemosiderina, que €S menos
soluble y forma grandes actimulos celulares que pueden tefirse y
observarse como grandes particulas en cortes de tejidos usando

técnicas histologicas usuales. Las pequefias particulas de: ferritina,
por el contrario solo pueden verse por microscopia electronica.

La concentracion normal de hierro en el plasma es de unos
100 mcg.ofo, equivalente a la tercera parte de la capacidad global
de fijacion de la trnasferrina disponible.

Hay dos procesos en los cuales se acumulan grandes
cantidades de hierro en forma de hemosiderina: la hemosiderosis
que es esencialmente una expresion morfologica de acumulacion de
hierro caracterizada por pequefios depositos dispersos de
hemosiderina en diversos organos con escaso o ningan dafio a los
tejidos, y la hemocromatosis en la cual los depositos de hierro son’
mayores y existe dafio tisular especialmente a nivel hepatico,
siendo éste un sindrome bien definido con variadas manifestaciones
dependientes de la lesion a los 6rganos, entre las cuales sobresalen
la cirrosis portal o pigmentaria, la siderosis y la fibrosis pancreatica
y la pigmentacién de la piel. Las concentraciones de hierro en el
plasma pueden estar entre 200 a 250 mcgo/o y la transferrina esta
saturada hasta cerca del 1000/o.

Algunas consideraciones acerca de la diferencia de la
hemocromatosis primaria de la secundaria que es la que nos
interesa: La primera es debida a un error innato y hereditario del
metabolismo del hierro. Se da de 4 a 9 veces mas frecuentemente
en hombres que en mujeres y rara vez se presenta antes de los 40
afnos, aparentemente porque son necesarios muchos afios para
acumular el hierro. No se ha establecido un cuadro de herencia
mendeliana, pero parece haber un defecto genético en los
mecanismos que controlan la absorcién de hierro, transmitido en
forma recesiva (28). En si el proceso patogénico es una anomalia
de la mucosa intestinal que permite una absorcion aumentada de
hierro

La acumulacion de hierro en el caso especifico de los
pacientes de hemodialisis, se debe a las transfusiones multiples, ya
que cada unidad de células empacadas contiene aproximadamente
200 mg. de hierro, siendo la capacidad organica limitada para su
excrecion. ' ;
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

Estas dependen de la alteracién funcional de varios organos
or la siderosis. Las mas frecuentes son la hiperpigmentacion de la
piel dependiente del acimulo de melanina y hemosiderina que se
hace patente primero en A4reas expuestas al sol. Puede haber
hepatomegalia con disfuncion hepatica y manifestaciones de cirrosis;
puede haber esplenomegalia, diabetes, neuropatia, vasculopatia
periférica, disminucion del pelo corporal, insuficiencia cardiaca,
artropatias y afeccion de la hipofisis y otras glandulas endocrinas.

DIAGNOSTICO:
11 Hallazgos clinicos.
2 Mediciones de hierro sérico, capacidad de transporte del
hierro, pruebas de funcion hepatica.
3 Prueba diagnostica con desferoxamina en pacientes sin fallo
renal.
4. Biopsias. La biopsia hepatica constituye tradicionalmente el

medio diagnostico, pero han surgido estudios que valoran
como alternativas adecuadas las biopsias de Meédula osea,
mucosa gastrica y Piel.

Respecto a la biopsia de piel, que es el recurso mas seguro en
los pacientes de hemodialisis en quienes esta relativamente
contraindicada la biopsia hepatica por el grave riesgo de hemorragia
posterior por la necesidad de anticoagulacion o heparinizacion
durante el procedimiento dialitico, Chevrant-Breton y colaboradores
(7) publicaron un estudio con 100 pacientes a los cuales les fue
hecho previamente el diagnosticode Hemocromatosis en base a
criterios clinicos y de laboratorio. A 50 de ellos les fue practicada
biopsia de piel con el objetivo, entre otros, de establecer la utilidad
de la misma en el diagnostico de Hemocromatosis.

De los 50 pacientes mencionados, 27 estaban recibiendo
tratamiento con flebotomia y 23 no recibian tratamiento. Entre los
resultados presentados, el 98o/o de los sujetos presentaban
pigmentaciéon anormal de piel y mucosas. En el 500/o de estos, la
pigmentacion era gris metalica; en un 20ofo la coloraciéon era
francamente café y en el resto tenia un tono intermedio.

9

Histologicamente en la biopsia de piel se observo siderosis
alrededor de las glandulas sudoriparas ecrinas. Esta localizacién no
fue observada en individuos normales, ya que en éstos los depositos
de hierro son visibles a veces en las glandulas sudoriparas apocrinas.

Esta localizacion en las glandulas sudoriparas ECRINAS se
demostrd especifica para Hemocromatosis, lo que provee de
importancia a la biopsia de piel como recurso de diagnostico en
pacientes de Hemodialisis.

TRATAMIENTO:

En la Hemocromatosis secundaria de los pacientes de
hemodialisis, no se pueden aplicar los procedimientos de flebotom1a,
uso de desferoxamina, etc. que son el tratamiento clasico. La anemia
que padecen solo puede ser contrarrestada con transfusiones de
céh_llas empacadas cuando su estado hemodinamico lo justifica, a
sabiendas de que puede representar mayor acumulo de hierro.
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MATERIALES Y METODOS

Objeto a Investigar: Hemocromatosis secundaria como causa de
hiperpigmentacion en pacientes con fallo renal cronico tratados con

hemodialisis y transfusiones sanguineas multiples.

Para esto se estudiaran los pacientes con fallo renal cronico

tratados con hemodialisis en el Hospital General del IGSS, tomando
en cuenta ambos sexos y sin limites de edad.

Procedimiento:

Revision de papeleria mediante la cual se establecera la
siguiente informacion:

a— Edad y sexo del paciente.

b— Tiempo de recibir tratamiento con hemodialisis.
c— Nimero de hemodialisis recibidas y frecuencia.
d— Numero de transfusiones.

e— Cambios dermatologicos.

Evaluacion fisica para determinar cambios que sugieran
hemocromatosis.

Toma de muestras de laboratorio:

Para determinar sobrecarga de hierro se usaran las siguientes

mediciones:

Hierro sérico.
Capacidad de fijacion de hierro.
Calculo de transferrina y su saturacion.

Se mediran Bilirrubinas para evaluar funcion hepatica.
Biopsia de piel para determinar depositos de hierro.

Analisis y presentacion de resultados.
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RECURSOS: '
Humanos:

Asesoria de los médicos residentes de medicina interna del

IGSS:

= Dr. Mynor Leiva
= Dr. Antonio Peralta

Asesoria de los médicos nefrologos del departamento de
hemodialisis del IGSS:

— Dr. Oscar Cordon
- Dr. Leonel de Gandarias

Asesoria del Dr. Alejandro Saquimux médico patologo del
1GSS.

Revision del Dr. Rolando Comparini médico jefe de servicio
del departamento de medicina del IGSS, y catedratico titular de
biologia en la universidad de San Carlos de Guatemala.

Pacientes incluidos en el programa de hemodialisis del IGSS.

Personal de los departamentos de hemodialisis, laboratorio
clinico y patologia.

Materiales:
Instalaciones fisicas, equipo y materiales necesarios para el

estudio, proporcionados por el departamento de hemodialisis,
laboratorio clinico y patologia del IGSS.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

En este estudio se tomaron en cuenta 28 pacientes del
programa de hemodidlisis del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS); 24 del sexo masculino y 4 del sexo femenino, 2
pacientes tenfan menos de 20 afios, 24 tenian entre 21 y 60 afios, y 2
tenian mas de 60 afios de edad.

El 500/0 (14 pacientes) de éstos pacientes tenian menos de
12 meses de tratamiento con rifion artificial, el 40o/o (11 pacientes)
entre 12 y 36 meses y unicamente el 100/o (3 pacientes) mas de 3
anos.

Como siguiente paso se procedi6 a clasificarles seglin grado de
pigmentacion y caracteristicas de su aparicion para lo que se tomé en
cuenta, opiniones del paciente, familiares del mismo, del personal
médico y paramédico.

Se clasificaron como hiperpigmentados +(1 cruz), a aquellos
pacientes que presentaban hiperpigmentacion leve notada
tnicamente por el personal de la unidad y por el mismo.

Como ++ (2 cruces) a aquellos pacientes con
hiperpigmentacion moderada notada por familiares y amigos. Y
comot++ (3 cruces) a aquellos pacientes intensamente
hiperpigmentados apreciable por cualquier persona.

En 9 de los pacientes fue notable el hecho de que la
hiperpigmentacion se iniciara y fuera més acentuada en la extremidad
donde el paciente tenia la fistula arteriovenosa. De los 28 pacientes,
5 de ellos tenian color de la piel normal, 1 de ellos presentd
hiperpigmentacion +,10 fueron clasificados como
hiperpigmentados++y 12 como hiperpigmentados+++ La
hiperpigmentacién en todos los casos fue generalizada y presente en
23 de los 28 pacientes estudiados (820/0).

Luego se procedio a efectuar biopsia de piel y tomar las
siguientes pruebas de laboratorio: Hemoglobina, hematocrito,
numero de eritrocitos, clasificaciébn de anemia, hierro sérico,



14

capacidad de transporte, se calcul6 transferrina y saturacion de la
misma, pruebas hepéticas, acido folico y vitamina B-12. Los
resultados fueron los siguientes: En lo que respecta a biopsia de piel
en ninguno de los casos se encontr6 depositos de hierro, 25 de los

acientes (89.30/0) presentaban cambios inespecificos y en 22 de los
casos (78.60/0) se encontrd melanina en macrofagos.

Por otro lado el 1000/o de los pacientes padecian de anemia
macrocitica, el 60.720/o clasificada como normocromica y el
39.280/0 como hipocromica. Solo 3 de estos pacientes tenian
hemoglobina arriba de 9 gramos y el promedio fue de 7.6 gramos. El
hematocrito se encontrd arriba del 30o/o Gnicamente en 2 pacientes
y el promedio fue de 24.330/0. 25 pacientes contaban con menos de

3 millones de eritrocitos por mm?.

El promedio de transfusiones sanguineas fue de 19 por
paciente, el hierro sérico se encontro normal en 13 pacientes, alto en
6 y bajo en 9 casos. La capacidad de transporte estaba normal en 10
pacientes, elevada en 17 y disminuida en un paciente. La transferrina
se calcul6 con la siguiente formula: transferrina = 0.8 x capacidad de
transporte — 43 y luego se calculd su saturacion encontrandose que
18 de los pacientes tenian saturacién normal de transferrina, 7 de
ellos la tenian disminuida y 8 la tenian elevada. De éstos solamente 4
tenian niveles compatibles con hemocromatosis.

En la grafica No. 1, en la linea vertical se encuentran los
valores de hierro sérico en microgramos por 100 ml. En la linea
horizontal se ordenaron los pacientes del mimero 1 al nimero 28,
siendo el No. 1 el paciente que mayor numero de hemodialisis (694)
habia recibido, v el No. 28 el paciente que menos nimero de
hemodialisis recibio (10).

El grado de pigmentacion, segun clasificacion clinica ya
descrita, se demuestra graficado obedeciendo el siguiente patron:
normal = o, hiperpigmentacion += -+, hiperpigmentacion + + =
x e hiperpigmentacion + + += *

Se puede observar que hay correlacion entre el nimero de
hemodiilisis y el nivel de hiperpigmentacion, pero no la hay con los
niveles de hierro sérico obtenidos.
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En la grafica No. 2, en la linea vertical se encuentran los
valores de saturacion de transferrina sérica (en porcentaje). En la
horizontal de nuevo los pacientes del No. 1 (694 hemodialisis) al 28
(10 hemodialisis) y el mismo patréon de hiperpigmentacion descrito
para la grafica anterior.

Se puede observar que de nuevo hay correlacion entre el
nimero de hemodialisis recibidas y el nivel de hiperpigmentacion,
pero tampoco en esta grafica se correlacionan el NO. de hemodidlisis
con los niveles de saturacion procentual de transferrina.

En la grafica No. 3, en la linea vertical se encuentran el
numero de transfusiones recibidas por cada paciente, de nuevo enla
horizontal los pacientes ordenados en la forma antes descrita en las
anteriores graficas, con el mismo patrén de hiperpigmentacion.

Se puede observar que existe una correlaciéon clara entre el
numero de transfuciones hemodialisis recibidas, de manera que los
pacientes con mayor numero de hemodialisis son los que mas
transfusiones han recibido.

Las pruebas hepaticas fueron anormales en 16 pacientes. El
acido folico fue normal en 5 pacientes, elevado en 19, y bajo en 4
pacientes. La vitamina B-12 fue normal en 11 pacientes, en 12
elevada y disminuida en 5 casos.
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CUADRO No. 1
DISTRIBUCION ETARIA DE PACIENTES EN PROGRAMA DE
HEMODIALISIS
EDAD No. PACIENTES o/o PACIENTES

0 — 20 afios 2 7.14

4 ISR i 14 50.00

41 — 60 7 10 35.72

61 o mas 2 7.14

Totales 28 100.00

Fuente: Archivos médicos de la Unidad de Hemodialisis
del IGSS.

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES
EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS

SEXO No. PACIENTES 0/o PACIENTES
Masculinos 24 85.71
Femeninos 4 14.29
Totales: 28 100.00

Fuente: Expedientes Clinicos de la Unidad de Hemodialisis
del IGSS.

L
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CUADRO No. 3
" TIEMPO DE RECIBIR TRATAMIENTO
CON HEMODIALISIS
(en meses)

TIEMPO No.PACIENTES  o/o PACIENTES

0-12 14 50.00
13-24 7 25.00
25.36 4 14.98
37-48 1 3.57
49 o mas 2 7.14
Totales 28 100.00

Fuente: Expedientes clinicos de la Unidad de Hemodialisis

del IGSS.
CUADRO No. 4
NUMERO DE HEMODIALISIS RECIBID AS
POR PACIENTE
No. HEMODIALISIS No. PTS. o/o
1-100 13 46,42
101—-200 8 28.57
201—-3800 2 7.14
301-400 2 7.14
401—-500 1 8.57
501—600 1 8.57
mas de 601 1 3.57
Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis
del IGSS.
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CUADRO No. 5

VALORES DE HEMOGLOBINA EN PACIENTES
EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS

Hemoglobina No.PACIENTES  o/o PACIENTES

menos de 6Gr. 4 14
6-9 Grs. 21 75
mas de 9 Grs. 3 11

Promedio 7.56 gramos por cien ml.

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis
del IGSS.

CUADRO No. 6

VALORES DE HEMATOCRITO EN PACIENTES
EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS

Hematocrito No. PACIENTES ofo PACIENTES
Menos de 200/0 4 14
21 a 300fo 22 79
31 a 400/o 2 7

Promedio 24.330/0

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis
del IGSS.
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CUADRO No. 7

NUMERO DE ERITROCITOS EN PACIENTES
DEL PROGR AMA DE HEMODIALISIS DEL IGSS.

Eritrocitos No. PACIENTES o/o PACIENTES
por mm?

1-2 millones 7 25

2-3 millones 19 68

3-4 millones 2 7

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis
del IGSS.

CUADRO No. 8

NIVELES DE HIERRO SERICO DE PACIENTES

EN HEMDDIALISIS
HIERRO
SERICO No. PACIENTES o/o PACIENTES
(microg/100 ml.)
0-75 11 39

75-175 11 39
175-200 3 11
mas de 200 3 11

Totales 28 1000/0

Valores normales 75 — 175 microgramos por 100 ml. ( 1)

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de Hemodilisis
del IGSS.
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CUADRO No. 9
SATURACION DE TRANSFERRINA DE PACIENTES
EN HEMODIALISIS
SATURACION
TRANSFERRINA  No. PACIENTES o/o PACIENTES
menos del 220/0 7 25
22 — 46 ofo 13 46
46 — 60 ofo 4 14
60 — 100 ofo 4 =}
Totales 28 1000/0

Valores normales: 22 — 460/o (1 )

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis

del IGSS.

CUADRO No. 10

NIVELES SERICOS DE VITAMINA B-12
DE PACIENTES EN HEMODIALISIS

VITAMINA B-12

No. PACIENTES ofo PACIENTES

(picog./ml.)

menos de 200 5 18
200 — 800 11 39
mas de 800 ) 43
Totales 28 100

Valores normales: 200 — 800 picogramos/ml. (1)

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis

del IGSS.

L
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CUADRO No. 11

NIVELES SERICOS DE ACIDO FOLICO
DE PACIENTES EN HEMODIALISIS

ACIDO

FOLICO No. PACIENTES  ofo PACIENTES
(Nanong./ml.)

menos de 7 4 14

7 — 16 6 21

16 o mas 18 64

Totales 28 100

Valores normales: 7 — 16 nanogramos/ml.

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis
del IGSS.



CUADRO No. 12

Bilirubinas directa indirecta totales
No. o/o No. ofo No. ofo

alta 15 53.6 8 28.6 12 42.8

normal 13 46.4 20 714 16 57.2

Bilirubinas normales 42.80/0

Bilirubinas anormales 57.20/0

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis del

IGSS.
CUADRO No. 13
Hallazgo positivo negativo
Hiperqueratosis 20 8
Espongiosis de células epidermicas 21 7
Edema de dermis papilar 20 8
Infiltrado perivascular mononuclear 20 8
Macrofagos con pigmento de melanina 22 6
Coloracion para hierro 0 28

Fuente: Expedientes clinicos de la unidad de hemodialisis del

IGSS.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Al analizar el grupo de pacientes en estudio se puede
observar que predominantemente son del sexo masculino y que
estan en edades entre 21 y 60 afios (cuados (1 y 2) ya que son los
que con mayor frecuencia pagan el servicio del seguro social. En la
literatura consultada describen que la hemocromatosis idiopatica es
de 4 a 9 veces mas frecuente en hombres que en mujeres (1, 24) y se
presenta en etapa tardia de la vida; en nuestro estudio estas variables
no son tan importantes ya que tratamos de identificar una
hemocromatosis secundaria dependiente principalmente del nimero
de transfusiones recibidas por paciente.

Comprobamos que el 1000/o de los pacientes presentaban
anemia macrocitica, el 58o/o de tipo normocromico y el 42ofo
hipocréomico (cuadros 4, b y 6). La bibliografia que consultamos
menciona que la anemia de origen renal es inicialmente normocitica
y posteriormente puede cambiar a microcitica (1, 24, 30), sin
embargo otro articulo refiere que la deficiencia de acido folico en
pacientes que reciben hemodialisis puede ser oriegen de una anemia
macrocitica (17).

Tomando en cuenta lo anterior y aunque los pacientes
hemodializados reciben suplementos vitaminicos y de folatos, se
decidio investigar niveles séricos de acido folico y vitamina B-12 para
determinar si una deficiencia de los mismos no era la causa de este
tipo de anemia y responsable de la hiperpigmentacion de estos
pacientes.

Ios resultados fueron que Ginicamente el 14 y el 180/o de los
pacientes tenfan deficiencia de 4cido folico y vitamina B-12
respectivamente, mientras que la hiperpigmentacion estuvo presente
en el 820/o de los pacientes, lo que deja un fuerte nimero de
pacientes hiperpigmentados con acido folico vy vitamina B-12
normales o elevadas, lo que hace pensar que si bien la deficiencia de
estos elementos podria contribuir a la hiperpigmentacion anormal de
la piel de estos pacientes, no son un factor determinante. :

Por otro lado encontramos que el promedio de transfusiones
recibidas fue de 19 y que mientras mas transfusiones recibian, mas
hiperpigmentada estaba la piel; sin embargo al analizar resultados de
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hierro sérico se pudo observar que Ginicamente 6 pacientes tenian
elevados niveles del mismo (cuadro 8). Similar situacion se presento
con el transporte de hierro, transferrina y su saturacion; esta ultima
se encontro elevada en unicamente 8 pacientes y de ellos solo 4
tenian niveles compatibles con hemocromatosis.

Los resultados de biopsia de piel parecieron apoyar la tesis de
que las sobrecargas tisulares de hierro tenian escasa participacion en
la patogenia de la hiperpigmentacion ya que en ninguna Se
demostraron depoésitos de hierro en piel por tincion histologica. 25
pacientes tenian cambios inespecificos en piel y 22 presentaron
aumento de melanina.

Es posible que la sangre que pierden los pacientes en cada
hemodialisis, por lo que queda en las lineas del dializador y por la
que es usada para pruebas de laboratorio, provean de alguna
proteccion al paciente contra la sobrecarga acumulativa del metal.

En las graficas 1 y 2 podemos observar cuando comparamos
el tiempo de recibir tratamiento con hemodialisis con el grado de
hiperpigmentacion, que existe una relacion directamente
proporcional, en la cual los pacientes mas hiperpigmentados son los
que tienen mayor tiempo de estar en el programaj; sin embargo no
existe correlacion entre los niveles de hierro sérico y saturacion de
transferrina, con el grado de hiperpigmentacion observado.

Podemos deducir de los resultados anteriores, que los
cambios de coloracion que presentan estos pacientes en la piel, no
dependen del aumento de los niveles séricos y tisulares de hierro y
saturacion de transferrina —y por lo tanto del nimero de
transfusiones recibidas— si no mas bien de factores que se relacionan
con el nimero de hemodialisis recibidas, de los cuales podemos
mencionar la deficiencia (carencial o funcional) de vitamina B-12 y
acido félico, este Gltimo dializable por lo que se puede perder en el
procedimiento (4, 17); también es posible una porfiria cutanea
tardia, la cual se ha relacionado frecuentemente con el
procedimiento de hemodialisis cuando este se ha recibido
cronicamente (11, 13, 22, 31); factores que alteren la funcién
hepatica o de indole nutricional, asi como también la posible
influencia de contaminantes (metales) en el bano de agua de dialisis.

(4)-

s
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Existen varias posibilidades diagnosticas a las que se podria
atribuir esta hiperpigmentacion, todas las cuales caen fuera del
proposito y recursos de este trabajo pero que ameritan un estudio
detallado y por aparte.

En resumen, consideramos que las transfusiones sanguineas
en estos pacientes no fueron la causa primaria de la
h}p.erplg}nentaC}?n, excepto en 4 pacientes cuyos niveles de hierro
serico y saturacion de transferrina, fueron bastante elevados. En estos
casos aunque no se pudo comprobar por biopsia de piel, se podria
concluir que se estuviera desarrollando una hemocromatosis, que
podria ser secundaria a transfusiones sanguineas repetidas, dafio
hepatico, predisposicion genética y la posibilidad de una porfiria
cutanea tardia.
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CONCLUSIONES

El hierro sérico elevado aunque puede ser un factor
coadyuvante en la patogénesis de la hiperpigmentacion de los
pacientes en hemodialisis, no es determinante ya que se
encuentra elevado Gnicamente en el 220/o de los pacientes,
mientras la hiperpigmentacién se encuentra presente en el
850/0,es decir hay un 630/o de pacientes hiperpigmentados
con hierro sérico normal o bajo.

La saturacion de transferrina tiene limitada importancia en la
patogénesis de la hiperpigmentacion de los pacientes en
hemodialisis, ya que (inicamente esta elevada en el 280/o de
los pacientes, existiendo un 850/o de pacientes

hiperpigmentados.

No se encuentra relacion evidente entre los niveles de
vitamina B-12 y acido folico con el grado de
hiperpigmentacion.

Existe una relacién directamente proporcional entre el
tiempo de recibir hemodialisis y el grado de
hiperpigmentacién, de tal manera que los pacientes mas
hiperpigmentados son los que mas tiempo tienen de recibir
hemodialisis y los que no presentan hiperpigmentacion son
los recién ingresados al programa.

No se pudo comprobar el valor de la biopsia de piel como
medio diagnostico en el estudio de la hemocromatosis.




31

RECOMENDACIONES

Que a los pacientes que presentaron niveles de hierro sérico y
saturacion de transferrina compatibles con hemocromatosis,
se les haga un seguimiento cuidadoso en espera de otros
signos que evidencien la enfermedad.

Que se estudie cuando la disponibilidad de recursos lo
*permita, la porfiria cutinea tardia, la correlacion entre
hiperpigmentacion por hemocromatosis e
histocompatibilidad (HLA), e hiperpigmentacion y dafio
hepatico, ya que son hemodidlisados cronicamente y existen
bases para pensar que algunos de estos pacientes pudieran
presentar estos problemas.

Que se estudien especificamente los cambios cualitativos y
cuantitativos de la vitamina B-12 y 4cido folico en pacientes
bajo tratamiento con hemodidlisis y su repercucion en la
hematologia y cambios de coloracion en la piel.

Que se evalue detenidamente sila biopsia de piel es funcional
como medio diagnostico para determinar hemocromatosis, ya
que a diferencia de la biopsia hepatica es un procedimiento
sensillo y que no implica riesgo para los pacientes.

Que se consideren también trabajos de investigacion acerca de
anormalidades del metabolismo hormonal encargado de la
melanogénesis provocada por hemodidlisis y la posible
influencia de contaminantes (metales) en el agua del bafio de
dialisis.
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RESUMEN

La inquietud de realizar este trabajo surgio por la necesidad
de investigar la etiologia de los cambios dermatologicos que se
presentaban en los pacientes que estan en el programa de
hemodialisis del IGSS y de contar con experiencias porpias en ese
campo tan poco conocido en nuestro medio. La disposicion de
recursos y €l hecho de que estos pacientes recibieran transfusiones
tan frecuentes, encaminaron nuestro estudio a investigar
hemocromatosis, empleando datos de laboratorio y biopsia de piel.
Esta ultima aunque la mayoria de autores la califican de menor
importancia como recurso diagnostico, fue empleada por la
imposibilidad de usar la biopsia hepatica en pacientes que
regularmente estan anticoagulados ademas de ser anémicos y con
diversos grados de deterioro nutricional.

Contamos como base para el empleo de la biopsia de piel
diversas referencias que se hacen en la literatura que consultamos,
especialmente una investigacion realizada por Chevrant-Breton (4) de
la cual concluyeron que la referida biopsia es 0til para investigar
hemocromatosis.

Los resultados de nuestro estudio fueron que tnicamente 4
de los 28 pacientes tenian niveles de hierro sérico y saturacion de
transferrina compatibles con hemocromatosis. Aunque no fue
confirmado ningin caso por biopsia de piel, creemos que estos 4
casos si correspondieron a hemocromatosis que podria ser debida a
diversos factores principalmente a repetidas transfusiones sanguineas.
La predisposicidn genética, enfermedad hepatica, la porfiria cutinea
tardia y otras consideramos que son posibilidades etiologicas de los
cambios dermatologicos, sin embargo deben ocupar investigaciones
propias, ademas recomendamos una investigacion especifica sobre la
biopsia de piel como medio diagnoéstico para hemocromatosis.
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