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. RESUMEN

Titulo: Lesiones histopatolégicas de piel en pacientes con insuficiencia renal
cronica en didlisis.

Introduccion: Las manifestaciones clinicas dermatologicas son frecuentes en
pacientes con Insuficiencia Renal Cronica (IRC) en dialisis crénica e incluyen:
hiperpigmentacion principalmente en zonas fotoexpuestas, xerosis, salpullido,
calcificaciones vasculares y cutdneas, asi como alteraciones ungueales y en su
mayoria prurito, independientemente de la etiologia de la IRC. Los procedimientos
de dialisis, han prolongado la expectativa de vida de los pacientes con IRC y estos
pueden asociarse a otras lesiones cutdneas como amiloidosis, dermatosis
perforantes y dermatosis ampollosas. Sin embargo los informes de la
histopatologia de estas manifestaciones son escasos.

Objetivo: Conocer las lesiones histopatologicas en biopsia de piel en pacientes
con Insuficiencia Renal Cronica con hemodidlisis y asociarlas con las
manifestaciones clinicas.

Material y métodos: Se realizo un estudio transversal descriptivo en pacientes
con Insuficiencia Renal crénica en hemodialisis cronica ( 4.6 afios en la terapia).
Se determindé en sangre: Hemoglobina, creatinina, urea, proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacién globular, Hormona paratiroidea, deshidrogenasa
lactica, fosfatasa alcalina, calcio, fosforo, proteinas totales y albumina; y se
determiné dosis de didlisis a través de Kt/v de urea.

Subsecuentemente se les realiz6 biopsia de piel que fueron revisadas por dos
patdlogos.

Resultados: Se estudiaron 37 pacientes, con una tasa de respuesta del 100%. La
edad promedio fue de 50.6 afios * 16.5 afios con predominio del género
masculino en 51.4%, siendo la nefropatia diabética la principal causa de la IRC.

La manifestacion cutdnea mas frecuente fue el prurito en el 59.5% de los
pacientes, seguido de salpullido (29.7%) e hiperpigmentacion (24.3%) (Grafico 1).
Dichas manifestaciones se presentaron en el 27% como lesion aislada y en el
18.9% asociado a tres 0 mas sintomas. Las lesiones histopatolégicas mas
frecuentes fueron hiperplasia lineal de melanocitos en 32.4%, atrofia epidérmica
leve en 13.5% e hiperqueratosis en 13.5%, dermatitis cronica perivascular 10.8%,
Incontinencia de pigmento 5.4%, Queratosis seborreica hiperqueratésica 5.4%,
Dermatitis de interfase 5.4%, amiloidosis 2.7%, dermatitis por estasis 2.7%,
hipogranulosis 2.7%

Conclusiones: La manifestacion clinica mas frecuente en este grupo de pacientes
fue el prurito en un 59.5%. Encontrando que la lesion histopatolégica que se
presentd en el mayor numero de casos fue la hiperplasia lineal de melanocitos,
seguido de atrofia epidérmica leve. Y se encontrd que el 100% de los pacientes
incluidos presentaron alteraciones histopatologicas de la piel.
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[I. INTRODUCCION

En el 2001 mas de 6 millones de personas tenian alguna forma de enfermedad
renal cronica (ERC) definida por una creatinina sérica >1.5mg/dl. Actualmente mas
de 300 000 pacientes se encuentran con terapia sustitutiva en los Estados Unidos

incrementandose continuamente?.

La mejoria en la sobrevida de esta poblacién ha condicionado un incremento en la
incidencia de diversas complicaciones que se presentan durante su evolucion
siendo capaces de originar severas discapacidades, deformidades e invalidez del
individuo, como son el caso la osteodistrofia renal, la hipertension arterial, la
disfuncién sexual, la disminucién de la dieta por anorexia generada por la uremia
conduciendo a desnutriciébn, la anemia severa, susceptibilidad a procesos
infecciosos, entre otros, los cuales son factores que conllevan a frecuentes

hospitalizaciones y al aumento de la morbimortalidad.

Con la dialisis se ha logrado prolongar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes debido a la reduccién de toxinas responsables de provocar diferentes
alteraciones, las cuales se pueden eliminar con la frecuencia, duracién del
tratamiento depurativo y flujo permitido por el acceso vascular. La dialisis es una
alternativa de tratamiento cuando el deterioro de la funcion renal se hace
irreversible, pero este proceso terapéutico crénico ha llevado a la aparicion de
diversas manifestaciones clinicas, que incluyen alteraciones cutaneas, algunas de
las cuales influyen notablemente en la calidad de vida de estos pacientes;** por

ello es importante conocer e identificar las lesiones en piel y faneras asociadas a



la insuficiencia renal crénica (IRC), que muchas veces escapan a su deteccion y

adecuado tratamiento.

Independientemente de la causa de la IRC, las manifestaciones en la piel suelen
ser las mismas e incluyen: palidez de tegumentos, petequias y equimosis por
disfuncion plaquetaria, hiperpigmentacion principalmente en zonas fotoexpuestas,
xerosis, ictiosis, prurito, calcificaciones vasculares y cutaneas, asi como
alteraciones ungueales’®. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal son
procedimientos terapéuticos en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal.
Sin embargo, estos procedimientos no alivian las alteraciones cutaneas, incluso,
pueden asociarse con otras, como amiloidosis, dermatosis perforantes y

dermatosis ampollosas®.

Onelmis et al’, reportaron que el 100% de una poblacién en hemodiélisis
presentaban al menos una lesién dermatolégica. Supriya et al® reportaron que las
alteraciones dérmicas con mayor incidencia en pacientes con hemodidlisis crénica
corresponden a xerosis y prurito en el 80% y 65.71% de los casos
respectivamente. Otros hallazgos con alta incidencia son hiperpigmentacion,

palidez y cambios en las ufias, coincidiendo con lo reportado en la literatura®*%**.

Prurito. El prurito es el sintoma mas comun en los pacientes con enfermedad
renal terminal*®*®. Hasta el 90 % de los pacientes en dialisis puede experimentar
prurito, y los pacientes que reciben hemodialisis son mas comunmente

afectados™®.



El prurito puede ser definido como al menos tres episodios de picor en un periodo
de 2 semanas que causan dificultades para el paciente, o como picazén que se
produce durante un periodo de 6 meses. En cuanto a su intensidad puede ser
leve, moderado o intenso™; de duracién ocasional (21%), intermitente (25%) o
persistente (54%) y localizado (30%) o generalizado (70%). Cuando esta presente,
las manifestaciones cutaneas son secundarias, las excoriaciones son el principal
hallazgo; piel liquenificada, prurigo nodular , y signo de koebner también se han
reportado. Factores desencadenantes incluyen el calor, la noche, la piel seca, y el

sudor?®.

La causa del prurito en la insuficiencia renal es poco clara y puede ser
multifactorial'’. Los factores de riesgo son el sexo masculino y los altos niveles de
nitrégeno de urea en sangre, 2 - microglobulina, calcio y fésforo. La disminucion
del gasto urinario, hiperparatiroidismo secundario, niveles anormales de magnesio
y aluminio , aumento de los niveles de histamina y la vitamina A , el aumento de
mastocitos, la xerosis y la anemia por deficiencia de hierro son otros factores

propuestos™®.

Xerosis. La xerosis es la lesidbn dermatoldgica mas comun en la poblacion con
ERC con una prevalencia entre 45-90%" "', La piel aparece seca, aspera, o
brillante. Puede ser escamosa 0 agrietada con un aspecto agrietado. Puede o no
ser pruriginosa. La afectacion cutanea puede ser difusa, pero a menudo es mas
prominente en las superficies de extensién de las extremidades inferiores. La

causa de la xerosis es desconocida. La disminucién de la hidratacién del estrato



cdérneo es un mecanismo propuesto, asi como por funcion anormal de las glandula

ecrinas. El pilar del tratamiento de la xerosis es la hidratacion de la piel.

Ictiosis Adquirida. La ictiosis se relaciona con xerosis. Las caracteristicas
histopatolégicas incluyen hiperqueratosis y ocasionalmente hipogranulosis®™. La
patogénesis de la ictiosis adquirida en la insuficiencia renal es desconocida, y el

tratamiento consiste en la hidratacion de la piel.

Alteracion pigmentaria. Hasta el 70 % o mas de los pacientes en dialisis pueden
tener cambios en la pigmentacién de la piel®°. La alteracién mas comun es un tinte
amarillento a la piel. Esto es mas comun entre los pacientes en hemodialisis que
en los pacientes en didlisis peritoneal. La hiperpigmentacién puede ser secundaria
a un aumento de la produccion de melanina como resultado de niveles elevados
de la hormona estimulante de melanocitos. La palidez de la piel secundaria a la
anemia también es frecuente. También han sido asociados diversos factores como
la retencion de pigmentos liposolubles como lipocromos y carotinoides, tanto en
epidermis como en tejido adiposo; hemosiderosis por reiteradas transfusiones a
las que son sometidos estos pacientes y reacciones fotoalérgicas o fototoxicas a
medicamentos utilizados frecuentemente como la furosemida y acido nalidixico,

que pueden dejar hiperpigmentacion residual.

Alteraciones ungueales: Son frecuentes y de diverso tipo. Las ufias mitad y
mitad se caracterizan por ser la porcién distal de color rosa, rojizo o amarronada y
la porcion proximal blanquecina. También se pueden encontrar otras alteraciones

relacionadas a patologias renales cronicas como las estrias de Muercke (bandas



blancas paralelas que no llegan al borde libre de la ufia) que se asocian con
sindrome nefrético y las bandas de Mees (blanquecinas y transversales, Unicas)
qgue se asocian a lesion renal aguda. Otras de las alteraciones descritas en estos
pacientes son: leuconiquia, aumento de la fragilidad ungueal, estriaciones,
platoniquia, distrofias y cambios pigmentarios asi como onicomicosis*’. De
cualquier manera, estas ultimas alteraciones también se encuentran asociadas a
otras patologias e incluso a veces en la poblacion general, por lo que

corresponderia catalogarlas como inespecificas.

Manifestaciones Especificas para la Enfermedad Renal

Algunos autores definen como propias de la enfermedad renal crénica la presencia
de elastosis actinica, arteriolopatia urémica calcificante, enfermedad de Kyrle,
liquen plano, porfiria cutdnea tarda, prurito crénico, escarcha urémica, ufias de
Lindsay, xerosis cutis, fibrosis sistémica nefrogénica y a la colagenosis perforante

adquirida™*’.

Colagenosis perforante adquirida. Las enfermedades perforantes abarcan una
variedad de trastornos caracterizados por el fendmeno de eliminacion
transepidérmica de diversos componentes dérmicos. Se conocen clasicamente
cuatro tipos: elastosis perforante serpiginosa, colagenosis perforante reactiva,
foliculitis perforante y enfermedad de Kyrle, agregandose en los dltimos afios la
colagenosis perforante adquirida para denominar cualquier dermatosis perforante
clasica que se presente en asociacidn con diabetes, insuficiencia renal o

9,11,13

ambas La prevalencia de la colagenosis perforante adquirida ha sido



reportada en el 17.4% de los casos®, con un rango variable reportado por otros
autores hasta en las tres cuartas partes de los pacientes con terapia de reemplazo

renal®’.

Las lesiones son predominantemente en las piernas y los brazos, aunque el tronco
y la cabeza también pueden estar involucrados. Las lesiones individuales son
crateriforme, umbilicadas o pépulas hiperqueratdésicas centralmente y/o con
presencia de noédulos. Las lesiones pueden desarrollarse sin factor
desencadenante y autolimitarse después de 6 a 8 semanas, con cicatrices. En
pacientes susceptibles, el trauma superficial conduce a necrobiosis del colageno
en la dermis y su consecuente eliminacion transepidérmica. En el caso de los
diabéticos, un aumento del estrés por oxidacién y la acumulacion de productos
finales de la glucosilacion no enzimética, formarian puentes cruzados con el
colageno, alterdndolo. También se ha postulado dentro de la fisiopatologia que el
infiltrado de leucocitos visto en las lesiones liberaria citocinas (IL-1 o TGF-beta)
gue modificarian la activacion de las metaloproteinasas, las cuales a su vez,
contribuirian a la formacion de las lesiones mediante la digestion de los

componentes de la matriz extracelular®.

Calcifilaxis (arteriolopatia urémica). La calcifilaxis es mas frecuente en
pacientes con enfermedad renal terminal que estan en hemodialisis, generalmente
con hiperparatiroidismo asociado o un producto de calcio/fosforo elevado. Se ha
descrito una incidencia de aproximadamente el 4% de pacientes/afio’. La
morbilidad y la mortalidad son altas, especialmente una vez que se desarrolla la

ulceracion. Es importante destacar que, en ausencia de enfermedad renal en



etapa terminal y el hiperparatiroidismo, otros factores de riesgo son el sexo
femenino, diabetes, obesidad, hipoalbuminemia, neoplasias, administracién de
esteroides sistémicos, uso de warfarina, la inflamacion sistémica, insufieciencia

hepética, pérdida rapida de peso, deficiencia de proteina C o S e infecciones.

Algunos autores sugieren que un desequilibrio de los inhibidores e inductores de la
calcificacion vascular conduce a la calcifilaxis. La evidencia de esta hipotesis
incluye niveles elevados de osteopontina y proteina morfogénica Osea 2
(inductores de calcificacion), y los niveles disminuidos de proteina de la matriz
GLA, fetuina A, y pirofosfato (inhibidores de la calcificacion). La via final comun
parece implicar el factor nuclear kappa B. Deposicion de metal anormal,
especialmente de aluminio, también puede ser un factor en la incitacion a la
inflamacion. Clinicamente, la calcifilaxis mas comunmente afecta a las zonas
grasas de los muslos, el abdomen y las nalgas de forma simétrica. Las lesiones
también pueden afectar a las extremidades inferiores. Las lesiones tempranas
pueden ser firme con un color rosa 0 moteado o retiforme purpura. Estos pueden
progresar a Ulceras dolorosas con una escara. De vez en cuando, bulas, placas y
nodulos pueden ser vistos alrededor de las Ulceras, asi como la presencia de
manchas de la piel con alteraciones de la pigmentacion reticulada. La piel puede
ser sensible. Los hallazgos histopatoldgicos de apoyo de la calcifilaxis incluyen la
calcificacion de los vasos de tamafio mediano con hiperplasia de la intima y
trombosis. Los estudios radiograficos también pueden mostrar depdsitos de calcio

lineales en la piel.



Porfiria cutanea tarda. Hasta el 18 % de los pacientes con insuficiencia renal
puede tener porfiria cutanea tardia, con una deficiencia de la descarboxilasa
uroporfirindégeno. Estos pacientes tienen niveles elevados de uroporfirina urinaria
(si el paciente no es anurico La patogénesis de la porfiria cutanea tardia en los
pacientes renales es poco clara. El nivel de aluminio en suero puede ser un factor
contribuyente. Otros factores de riesgo para el desarrollo de la porfiria cutanea
tardia incluyen la hepatitis B y C, la administracion de estrogenos, el consumo

excesivo de alcohol y la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.

Los hallazgos cutdneos incluyen ampollas inflamadas, erosiones y costras,
especialmente relacionados con dorso de manos y antebrazos. Las ampollas
pueden curar con cicatrices o milia. La hiperpigmentacion y placas
esclerodermoides tambien se han descrito. Una biopsia de una ampolla en la
porfiria cutanea tardia muestran una hendidura subepidermal con inflamacién
minima. Puede haber festoneado de la dermis papilar en la base de la hendidura.
Los estudios de inmunofluorescencia directa en la porfiria cutdnea tardia
espectaculo granular tincion lineal de inmunoglobulina G (IgG) y C3 en la unién

dermo-epidérmica y, a veces, alrededor de los vasos.

Xantomas eruptivos. Son papulas lisas de color naranja amarillento y placas que
aparecen de repente en las nalgas y las extremidades proximales. El examen
histopatolégico de una lesion muestra lipido extracelular, asi como macréfagos
espumosos. Estas lesiones estan asociadas con la hiperlipidemia, ya sea familiar
o debido a otras causas como hipotiroidismo y sindrome nefrético. En el sindrome

nefrético, los xantomas son probablemente secundarios a diversas anormalidades
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en los lipidos, incluyendo los niveles elevados de colesterol y triglicéridos, la
sintesis elevada de lipoproteinas, disminucion del nivel de la lipoprotein lipasa y el
incremento de apolipoproteina B-100. En general, los xantomas eruptivos se

resuelven espontaneamente una vez que los niveles de lipidos se normalizan.

Escarcha urémica. Escarcha urémica se ha convertido en una presentacion
cutanea poco comun de insuficiencia renal por la disponibilidad de un tratamiento
sustitutivo. Cristales de urato de color blanco amarillento aparecer en la cara, el
cuello y los brazos, y se debe a la deposicidn ecirna de cristales de urea. En la
insuficiencia renal terminal se reduce el aclaramiento de urea y otros productos de
desecho y como resultado estas sustancias son secretadas en el sudor y cristaliza

tras la evaporacion®.

Fibrosis sistémica nefrogénica. La fibrosis sistémica nefrogénica es una
enfermedad fibrosante poco frecuente que ocurre en los pacientes con
insuficiencia renal. El primer caso de fibrosis sistémica nefrogénica (NSF),
originalmente descrito en varios términos incluyendo cambios esclero-mixedema y
la dermopatia fibrosante nefrogénica, identificado en 1997%%?°. Mientras que sus
caracteristicas histologicas han sido bien descritas, la etiologia y patogénesis no
se han caracterizado completamente. Varios estudios recientes apoyan la teoria
de que los agentes de contraste a base de gadolinio desempefian un papel causal
en el desarrollo de la enfermedad®*. Terapia con eritropoyetina y el dafio endotelial
de procedimientos quirdrgicos también se han sugerido como posibles factores

que contribuyen®.
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Clinicamente, la piel puede tener una apariencia de adoquines. A principios de la
NSF, los pacientes pueden tener edema, contracturas articulares y presencia de
placas esclerdticas amarillas. Histopatologicamente se observa aumento de la
dermis y/o fibroblastos subcutdneos. Las células se tifien con procolageno |y
CD34 por métodos inmunohistoquimicos. Se postula que estas células estan
circulando fibrocitos. La prevencion de la fibrosis sistémica nefrogénica se ha
documentado con la evitacion de la administracion de agentes que contienen
gadolinio en pacientes con insuficiencia renal es la clave, porque no existe ningun

tratamiento fiable para la enfermedad®.
Hallazgos cutaneos relacionados con el tratamiento de hemodialisis

Las intervenciones terapéuticas en la presencia de IRC pueden precipitar ciertas
infecciones cutaneas. Bencini et al. han informado de la incidencia de la infeccion

por hongos en pacientes sometidos a hemodidlisis en un 67%%’.

Complicaciones cutaneas originadas por derivacion arteriovenosa incluyen
infeccidn, flebitis y hematoma. Sin embargo, la dermatitis derivacion arteriovenosa
(tanto irritante y alérgica) también se puede desarrollar. Las complicaciones
vasculares de la construccion de la fistula arteriovenosa incluyen isquemia digital y
la formacidbn de aneurismas. La ginecomastia es el hallazgo observado
especialmente en los casos que estan en hemodialisis y puede ser revertida por
una dieta de bajo fosforo y el gel de hidroxido de aluminio. ElI sindrome de
hipertensién venosa y el psuedo-sarcoma de Kaposi también ha sido descrito®.

Pozos queratdsicos de palmas y plantas también se observan en los pacientes en

12



hemodidlisis. Alopecia difusa aguda después de unas semanas de dialisis ha sido

reportada en algunos pacientes.

La entidad denominada enfermedad ampollosa de la dialisis, metabdlicamente
distintos de porfiria cutanea tarda, también esta relacionada con la hemodialisis
debido a porfirinas circulantes en plasma de pacientes mal dializados. La porfiria
cutanea tarda verdadera puede ocurrir debido a que estos pacientes tienen
anemia relacionada con la uremia y necesitan transfusiones de sangre excesivas
gue pueden dar lugar a una considerable sobrecarga de hierro, lo que contribuye
de manera significativa a su desarrollo. La eritropoyetina ha reducido su incidencia
mediante la reduccion del numero de transfusiones en pacientes en hemodialisis.
La desferoxamina puede reducir los niveles de porfirina en suero en algunos
pacientes, mientras que otros pueden necesitar un trasplante renal para lograr la

resolucién completa del problema.
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JUSTIFICACION
En pacientes con insuficiencia renal cronica que se encuentran en tratamiento
con didlisis de forma cronica, se han observado frecuentemente sintomas
cutaneos. En nuestro medio contamos con pocos recursos para su tratamiento
por falta de certeza diagnostica, ya que las medidas generales implementadas
son insuficientes para el manejo de la sintomatologia. Conocemos que el
prurito, como uno de los principales sintomas de las manifestaciones cutaneas,
puede tener multiples factores asociados, como alteraciones bioquimicas y el
propio procedimiento de didlisis; algunas de las manifestaciones cutaneas
tienen evolucion relativamente benigna, sin embargo, son causa de incremento
en la morbilidad y mortalidad y disminucion en la calidad de vida de estos
pacientes. Existe poca referencia en nuestro medio sobre hallazgos
histopatoldgicos en relacién a la sintomatologia dérmica, por lo que se busca
para dar tratamiento dirigido y racional al paciente. De tal manera que un mejor
conocimiento de las dermatosis mas frecuentes en los pacientes con IRC bajo
tratamiento sustitutivo de la funcion renal, sera de utilidad con el fin de mejorar
los cuidados a nivel cutaneo, para asi, brindar un tratamiento oOptimo y

oportuno.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA GENERAL

¢, Cudles son los hallazgos histopatol6gicos mas frecuentes en biopsia de piel en

pacientes con insuficiencia renal crénica en dialisis?

¢Cudles son las manifestaciones clinicas asociadas a los hallazgos

histopatolégicos encontrados mas frecuentemente en nuestra poblacién?
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lll.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar las lesiones histopatologicas de biopsias de piel mas frecuentes en

pacientes con insuficiencia renal en dialisis cronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Asociar las manifestaciones clinicas con los hallazgos histopatol6gicos mas
frecuentemente encontrados
Relacionar los hallazgos histopatolégicos encontrados mas frecuentemente

con el prurito como principal sintoma dermatolégico.
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IV.- MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: transversal descriptivo.

Poblacion de estudio quedé comprendida por los pacientes con diagnostico de
Insuficiencia Renal Cronica en didlisis cronica del Hospital de Especialidades "Dr.
Bernardo Sepulveda" de la unidad Centro Médico Nacional Siglo XXI, que

cumplieran con el criterio de inclusion y que aceptaran participar en el estudio.

Criterio de inclusién: Pacientes con IRC de cualquier etiologia en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal con didlisis crénica. Pacientes prevalentes de las
unidades de didlisis peritoneal y hemodialisis a los que se realice biopsia de piel.
Criterio de exclusion: No aceptacion del procedimiento y que no firmen
consentimiento informado. Pacientes con enfermedades dermatoldgicas ya
establecidas al momento del estudio. Paciente en estado séptico 0 con proceso
infeccioso activo con afectacion sistémica. Pacientes con dermatosis
medicamentosa de reciente aparicion. Uso de medicamentos inmunomoduladores
0 esteroides.

Criterios de eliminacion: Que no se concrete la toma de biopsia. Que no cuente

con estudios bioquimicos completos. Defuncién del paciente
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LOGISTICA

Una vez seleccionado al paciente cumpliendo los criterios de inclusion, se realizé
una evaluacion de la poblacion subsecuente de las unidades de dialisis y
hemodialisis con la finalidad de identificacion de lesiones dérmicas, siendo
propuesto al paciente la realizacion de biopsia de piel para complementacion
diagnostica. Una vez que se le explico la finalidad del estudio y firmar el
consentimiento informado, se dio cita con estudios de laboratorio completos, en la
cual se realiz6 exploracion fisica completa y se procedié a la toma de biopsia a
cargo del investigador llevandose a cabo el procesamiento de la muestra en el

area de patologia de la unidad médica.

Se realizaron biopsias cutaneas en sacabocados o punch dermatolégico con
medida de 5 mm a los pacientes prevalentes de las unidades de dialisis peritoneal
y de hemodialisis. Dicha biopsia se realizé en las lesiones dérmicas descritas por
el paciente, las cuales pueden constituir maculas, liquenificacion, eccema,

lesiones con cambios de coloracion a la piel.

Se realizaron las tinciones correspondientes para el estudio de microscopia Optica
(hematoxilina y eosina) para ser procesadas en el area de patologia de esta
unidad. En los casos sugestivos de depédsitos de amiloide en base a la
microscopia oOptica, se realizo tincion de rojo congo para busqueda dirigida de
amiloidosis. Las biopsias fueron revisadas en el servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda” de la unidad Centro

Médico Nacional Siglo XXI por dos diferentes patélogos adscritos a la unidad.
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Se utilizé la hoja de recoleccion de datos en la cual se incluyeron las diferentes
variables a considerar en el estudio, comprendiendo diagnostico etioldgico de la
enfermedad renal, evolucion y estados comérbidos de la misma, metabolismo
O0seo-mineral, estado nutricional, condiciones bioquimicas incluyendo reactantes
de fase aguda asi como ingesta de medicamentos. Con una exploracion fisica

detallada en busca de alteraciones dermatologicas asociadas.
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Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizé de acuerdo con el titulo quinto, articulos 96 y 100 del
Reglamente de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud.
De acuerdo con el capitulo |, titulo segundo, articulos 13 al 18, y al capitulo |,
articulos 28, 29 y 30, de esta Ley esta investigacion se considera con riesgo
mayor que el minimo para los sujetos participantes.

Se solicitd el consentimiento bajo informacién por escrito de cada participante del

estudio.

Las hojas de recoleccién de datos y listado de pacientes se mantienen en absoluta

confidencialidad.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion
(media y desviacion estandar) para los parametros bioquimicos basales de la
poblacion, asi como para incidencia de las principales entidades histopatoldgicas

Para los célculos estadisticos fue empleado el programa especializado SPSS

version 22.
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V.- RESULTADOS

En el periodo de estudio se recluto a un total de 37 pacientes para biopsia de piel.
La edad promedio fue de 50.6 afios, con predominio del género masculino
(51.4%). La etiologia de la enfermedad fue atribuida a nefropatia diabética en el
59.5% como la principal causa, seguida de glomerulonefritis cronica (18.9%),
vasculitis (5.4%), nefroangioesclerosis (5.4%) y nefropatia lGpica (2.7%) (Tabla 1).
Dicha poblacién se encontraba en su totalidad en terapia de reemplazo renal con
hemodialisis con un promedio de 4.6 afos; con una duracion promedio de 6.8
horas/semana y con un Kt/V de 1.5 + 0.4. Presentando infeccion por virus de

hepatitis B (VHB) en el 8.1% y de virus de hepatitis C (VHC) en el 2.7%

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con biopsias de piel

Variable Media + DE
N =37
Masculino 19 (51.4%)
Edad 50.6 + 16.5
Tiempo de TRR (afios) 46+4.0
Etiologia de Enfermedad Renal
Nefropatia Diabética 22 (59.5%)
Glomerulonefritis crénica 7 (18.9%)
Vasculitis 2 (5.4%)
Nefroangioesclerosis 2 (5.4%)
Nefropatia Lupica 1 (2.7%)
GN Membranoproliferativa 1(2.7%)
No determinada 2 (5.4%)
Terapia de remplazo renal
Hemodialisis 37 (100%)
Horas / semana 6.8+1.5
KTV 1.5+0.4
Panel Viral
VHB 3 (8.1%)
VHC 1(2.7%)
Negativo 33 (89.2)
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Dentro de los parametros bioquimicos se identificd reactantes de inflamacion
elevados con medias de 2.74 mg/dl y 20.6 mm/hr para proteina C reactiva y
velocidad de sedimentacion globular respectivamente. Los niveles de PTH con
una media por encima de los valores recomendados con 417 + 361 pg/dl. El resto

de los parametros bioquimicos medidos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Condiciones Bioquimicas basales de los pacientes con biopsia de piel
Parametro Media + DE
Hb (g/dl) 10.55+ 2.0
Cr (mg/dI) 8.91+3.0
Urea (mg/dl) 115.35 + 55.8
PCR (mg/dl) 2.74+ 3.7
VSG (mm/hr) 20.60 + 17.3
PTH (pg/ml) 417.02 + 361.2
DHL UI/L 456.37 + 194.7
Fosf Alcalina mg/dl 165.05 + 96.8
Calcio (mg/dl) 8.79 +.95
Fésforo (mg/dl) 494 +1.94
Prot Tot g/dl 6.97 +.89
Albumina g/dl 3.99 +.80

La manifestacion cutanea mas frecuente fue el prurito en 22 pacientes, que
corresponde al 59.5% de los pacientes, seguido de salpullido 11 pacientes
(29.7%) e hiperpigmentacion 9 pacientes (24.3%) (Grafico 1). Se present6 xerosis
en 6 pacientes (16.2%) de los casos, maculas en 2 (5.4%) y liquenificacion en un

paciente (2.7%).

Dichas manifestaciones se presentaron en el 27% como lesion aislada y en el

18.9% asociado a tres 0 mas sintomas.
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Grafico 1. Manifestaciones cutaneas

Las lesiones histopatoldgicas reportadas en orden de frecuencia fueron hiperplasia
lineal de melanocitos (n=12, 32.4%), atrofia epidérmica leve (n=5, 13.5%) e
hiperqueratosis (n= 5, 13.5%). Dermatitis cronica perivascular (n=4, 10.8%),
incontinencia de pigmento (n=2, 5.4%), Queratosis seborreica hiperqueratésica
(n=2, 5.4%), dermatitis de interfase (n=2, 5.4%), nevo intradérmico (n=2, 5.4%),
amiloidosis (n=1, 2.7%), dermatitis por estasis (n=1, 2.7%), hipogranulosis (n=1,

2.7%)

Tabla 3. Lesiones Histopatoldgicas de los pacientes con biopsias de piel

Hiperplasia lineal de melanocitos 12 (32.4%)
Atrofia epidérmica leve 5 (13.5%)
Hiperqueratosis 5 (13.5%)
Dermatitis crénica perivascular 4 (10.8%)
Incontinencia de pigmento 2 (5.4%)
Sueratoss §e_borre|ca 2 (5.4%)
iperqueratésica
Dermatitis de interfase 2 (5.4%)
Nevo intradérmico 2 (5.4%)
Amiloidosis 1(2.7%)
Dermatits por estasis 1(2.7%)
Hipogranulosis 1(2.7%)

24



VI.- DISCUSION

De los resultados obtenidos en el presente estudio, se observdé que las
manifestaciones dermatoldgicas, que se encontraron en el 100% de los pacientes

27 siendo el

estudiados concuerdan con lo reportado por Cuchia y Olnelmis
prurito el sintoma méas comun en los pacientes con enfermedad renal cronica y
terapia sustitutiva.

El prurito se ha relacionado como la manifestacion cutdnea mas comun
encontrada en nuestro estudio 59.5%, lo que es semejante a lo reportado en el
estudio de Onelmis y colaboradores de 51%. EIl prurito que puede ser
generalizado, se ha descrito con incremento durante y posterior a recibir las
sesiones de hemodidlisis, o que puede asociarse a las membranas y productos de
dialisis. De igual forma se ha descrito que niveles incrementados de fésforo y
calcio pueden contribuir a la presentacion del prurito por microprecipitaciones de
calcio o fosfato de magnesio.’

Nuestro estudio difiere de otras publicaciones respecto a la presentacion de
xerosis; en el estudio por Markova ® se encontr6 hasta en el 79%, y es reportada
por otros autores hasta 87%’ de la poblacién con enfermedad renal estudiada,
nosotros la identificamos en un porcentaje menor del 20%.

Onelmis y colaboradores’ reportaron la presencia de mas de dos lesiones

dermatolégicas en pacientes con IRC hasta el 45.2%, en nuestro estudio, se

encontré mas de dos lesiones Unicamente en el 18.9%
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Otras lesiones dermatoldgicas que han sido descritas como:

La hiperpigmentacion cutanea ha sido reportada hasta en 20% de la poblacion, en
correlacion a nuestro reporte de 23%. La hiperplasia lineal de melanocitos, el
reporte histpopatoldgico mas frecuentemente encontrado en nuestro estudio y que
como dato clinico puede presentarse hiperpigmentracion; puede ser secundaria a
un aumento de la produccion de melanina como resultado de niveles elevados de
la hormona estimulante de melanocitos secundario a la reduccion de la funcién

renal.?®

La calcifilaxis es reportada entre 1-4% de los pacientes en dialisis, asociada a
hiperparatiroidismo severo e incremento del producto calcio*fosforo, sin embargo,
a pesar de los niveles de PTH reportados en nuestro estudio, no se identifico dicha

alteracion dermatolégica.’

Lesiones cutaneas propias de la poblacion con IRC como fibrosis sistémica

3,13

nefrogénica y dermatosis perforante adquirida no se encontraron en el

presente estudio.

Una paciente evaluada con diagnéstico de Lupus no presentd las lesiones
dérmicas que se han asociado a dicha patologia como eritema malar,

fotosensibilidad, ni datos de vasculitis cutanea.

26



Otras manifestaciones que se han sido reportadas en menor frecuencia como
ictiosis, purpura, porfiria cutanea tarda, calcificaciones nodulares benignas o
dermatosis bulosa no se encontraron en nuestro estudio (18d, 16d, 11d, 34d)

También es descrito en la literatura la disminucién de lesiones dermatoldgicas con
menor presentacion en relacion al diagnostico oportuno y disponibilidad de
terapias de remplazo renal, como la escarcha urémica, misma que no se identifico

en ninguno de los pacientes de nuestro estudio.
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VIl.- CONCLUSIONES

En el presente estudio se observo que la manidestacion clinica mas frecuente fue
el prurito.

El hallazgo histopatologico encontrado en los pacientes con IRC en hemodialisis
cronica en este estudio fue hiperplasia lineal de melanocitos.

Se encontro que el 100% de los pacientes incluidos presentaron alteraciones en
los reportes de biopsia de piel.

El prurito, como sintoma dermatolégico mas importante, no se relacion6 con algun
diagnostico  histopatolégico  especifico, encontrandose este de forma
independiente a dicho reporte.

Estas alteraciones tienen una alta prevalencia con importante repercusion en la
calidad de vida, por lo que la identificacién y tratamiento oportuno de estas

alteraciones, forma parte importante del manejo integral del paciente.
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IX.- ANEXOS

Imagen 1. Hiperplasia lineal de melanocitos.

Imagen 2. Queratosis seborreica Imagen 3. Amiloidosis

Imagen 4. Nevo intradérmico Imagen 5. Hipodermitis granulosa
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Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo , padezco Insuficiencia Renal Crdénica que me provoca acumulo

de toxinas y otras alteraciones, a pesar de que dializo en forma crdnica se me ha explicado que requiero de
una biopsia de piel que consiste en la toma de 6 mm de tejido cutaneo bajo anestesia local, con técnica de
sacabocado, la cual se realiza con un instrumento esterilizado con movimientos rotatorios. La cual sera
realizada por la Dra. Adriana Castillo Ramales R5 Nefrologia. En el entendido que cualquier complicacién
resultante de la toma notificaré a la Dra. Adriana Castillo Ramales y/o Dra. Oyuki Flores Centeno Médico
adscrito al servicio de Nefrologia, que se encontraran localizables.

Dicha toma de biopsia tiene baja incidencia de infecciéon o sangrado al momento de la toma, dentro de las
cuales se encuentra el dolor a pesar de anestésico local, sangrado en el sitio de la toma, reaccion a
anestésico local.

Dicho procedimiento tiene como propdsito conocer las alteraciones de mi piel y tener un diagndstico y
poder si fuera el caso, recibir un tratamiento mas preciso.

En la Ciudad de México, D.F., en el dia del mes del afio 20 ,y en pleno

uso de mis facultades mentales, manifiesto que estoy enterado del procedimiento que se me realizard en
esta institucion en apoyo a realizar un diagndstico, otorgar un prondstico y establecer un tratamiento.

Se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la informacion recibida; por
lo que manifiesto estar enteramente satisfecho y he comprendido cabalmente la informacidn
proporcionada.

Nombre y firma del paciente Nombre y matricula del médico

Nombre y firma del testigo
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-..:j‘-.,. IMNSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOCIAIL
Ev

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES =BERNADO SEPULYEDA™
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Nombre: No Paciente
Afiliacion: Peso: Talla:
Edad: IMC
Genero: Tabaquismo Aleoholismo FECHA
Etiologia ERC:| HTA orAz G WASCULITIS Otra
Duracidn:
Terapia de remplazo renal
T.TRR KT Horas! zemand Ultrafiltracion |Angioaccesol
Comorbilidades] HTA ] HPTZ ICC HEFATICAPULMOMAR VASCULITIS OTRA
Dluracicn: [
Tratamiento: | ARA2 IECA BE-Blogueador| Inhibidor CC | Estatinas | Fibratos | Alopurinol Pentogifiling AIRES
Cluracicn:
Paraclinicos

DETEREMINACIONES BIOQUIMICAS | | | |

FECHA OBSERYACIONES

Cre atinina Sérica [magtdl]

Urea sérica [mgfdl)

Colesterol botal [mgidl)

Colesterol HOL [magfdl]

Colesterol LOL [mgtdl]

Triglicéridas [matdl]

Froteinas Totales [migfdl)

Albumina [magddl]

Acido Urico [mgfdl]

Glucosa [mghdl)

Hemoglobina (mgtdl)

HTC %)

Leucocitos

METAEBOLISMDO MINERAL

PTH

Fosfatasa Alc

OHL

Witamina O

Calzio [mgtdl]

Fésfora [maldl]

Indice Ca'F [mgatdlz]

ESTADD INFLAMATORIO

Froteina C reactiva [mgldl]

clocidad Sedimentacién Globula

SINTOMATOLOGIA EN PIEL

DESCRIPCION DE LAS LESIONES DERMICAS

REFORTE HISTOPATOLOGICO
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