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Dermatosis frecuentes en el aparato
genital masculino

Nos parecié de gran interés para el médico
general, o no dermatdlogo, el recordar bre-
vemente las afecciones cutdneas que se ven
mas comunmente en el aparato genital mas-
culino, ya que, por una parte, son mal cono-
cidasy, por la otra, la mas minima lesién que
aparece en dicha regién preocupa de inme-
diato a cualquier individuo.

Papulas perladas del pene

Esas lesiones papulares son caracteristicas
y aparecen a todo lo largo de la eminencia del
surco balanoprepucial, son puntiformes y del
color de la mucosa; asintomaticas y aparecen
o se hacen evidentes durante la segunda o
tercera décadas de la vida (figura 1).

Hasta recientemente se habian conside-
rado como glandulas sebaceas ectdpicas;

ahora se sabe que son verdaderos angiofibro-
mas, que histolégicamente estan conforma-
das por proliferacion vascular con estroma
fibroblastico. Se sabe que 25 a 30% de la
poblacién masculina adulta tiene esta alte-
raciéon que no requiere tratamiento, sino ex-
plicaciéon adecuada por parte del médico,
para que el paciente no intente tratarlas, ya
que han aparecido articulos en donde se
menciona el empleo de nitrégeno liquido o
rayos laser con buenos resultados, pero el
riesgo de provocar iatrogenia es muy alto,
pues se pueden producir cicatrices con cual-
quiera de ellos.

Eritema pigmentado fijo

Es, a no dudarlo, una de las dermatosis mas
frecuentes del area genital masculina; con-

Figura 1. Papulas perladas del pene. Obsérvese la caracteristica disposicion de las lesiones y la
conservacion del color de la mucosa en la cual asientan.
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Figura 2. Eritema pigmentado. Se pueden observar tanto el eritema como la hiperpigmentacién residual.

siste en la aparicién subita de lesiones que inicialmente son
manchas eritematosas que rapidamente confluyen y pasan a
formar vesiculas o ampollas, provocando en el enfermo gran
alarma por lo dramatico de su presentacion y el sitio afectado,
que comprende el glande y, en menor grado, el prepucio. Se
acompafia de ardor y dolor (figuras 2 y 3).

Con frecuencia, si el médico no dermatdélogo no recuerda las
caracteristicas de esta dermatosis, lo primero que hace es orde-
nar un numero importante de examenes de laboratorio, tratando
de suplir sus carencias clinicas, y pretendiendo que dichas prue-
bas de laboratorio confirmen el diagndstico de la enfermedad
cutanea.

Los medicamentos mas frecuentemente implicados en este
tipo de dermatosis son: sulfonamidas, tetraciclinas, fenolftaleinas,
barbituricos y salicilatos, pero en general, y a medida que se pro-
ducen nuevos farmacos, cualquiera puede ser, en potencia, un
agente etioldgico.

Lo caracteristico de la afeccion es que si el enfermo acostum-
bra ingerir un medicamento periddicamente, por ejemplo, una o
dos veces al mes, cuando la lesidon empieza a remitir y a tornarse
hiperpigmentada, nuevamente se reactiva, enrojeciéndose y pro-
vocando la reaparicién de vesiculas y ampollas, que siempre
asentaran en el mismo sitio.

Habra que insistir al paciente que se trata de un fenédmeno
alérgico y, por lo tanto, no importa la cantidad ni el numero de
dias que haya estado ingiriendo dicho farmaco. También habra
que insistir en el interrogatorio acerca de la ingestion de produc-
tos que no son considerados como medicamentos, por ejemplo
Alka Seltzer®, laxantes, medicamentos homeopaticos o conser-
vadores alimentarios.

W

Figura 3. Eritema fijo pigmentado. En ocasiones presentan ulceras
0 exulceraciones exudativas.

Eritema multiforme o polimorfo

Como su nombre lo indica, es una afeccién dermatoldgica que
es polimorfa por excelencia en su apariencia, pues puede pre-
sentar toda la gama de lesiones primarias o secundarias, des-
de manchas hasta vesiculas y ampollas. Las manchas pueden
ser muy caracteristicas, en particular cuando asientan en las
palmas de las manos, en donde el aspecto es en “blanco de
tiro”, o sea en circulos concéntricos. Las vesiculas y ampollas
muestran preferencia por la mucosa genital y entonces el diag-
nostico diferencial obligado es con el eritema fijo a farmacos o
eritema pigmentado fijo, que citamos lineas atras, sé6lo que en
el eritema multiforme las lesiones van a afectar otras mucosas
también, y ademas la piel.

El eritema multiforme esta ligado en su etiopatogenia al virus
del herpes simple tipo | y, @ mayor abundamiento, pueden coin-
cidir mas o menos en tiempo la aparicion de lesiones herpéticas
con las de eritema polimorfo, o bien existir un tiempo de evolu-
cién no muy distante entre una y otra afeccion.

Pero el eritema polimorfo o multiforme puede deberse tam-
bién a la ingesta de medicamentos tan variados como los que
ocasionan el eritema pigmentado fijo (figuras 4 y 5).

Dermatitis por contacto, alérgica o irritativa

Las dermatitis por contacto causadas por irritantes primarios
son provocadas, por lo general, por causticos, y casi siempre
son accidentales. Como se comprenderad, este tipo de dermati-
tis por contacto puede presentarse en cualquier individuo; en
cambio, la dermatitis por contacto alérgica requiere de sensibi-
lizacién previa en determinados pacientes que puedan tener
capacidad reactiva para determinados alergenos por contacto;
en el rubro de este tipo de alergenos se encuentran los condo-
nes de latex, los diafragmas femeninos, los “spray” de higiene
femenina, los anestésicos tdpicos, algunos tipos de jabones y
algunas oleorresinas que se emplean en la confeccién de con-
dones y diafragmas.

La dermatitis se inicia por edema acentuado que comprende
el glande y el prepucio y pronto aparece el eritema, que se incre-
mentara si se persiste en el empleo de los contactantes respon-
sables.

En caso de que se compruebe que es el tipo de condon el
responsable de la dermatosis, se puede recurrir a los fabricados
con intestino de ovejas.

El tratamiento se deduce de manera obvia, y consiste en re-
tirar el agente agresor y emplear un esteroide tépico de potencia
ligera 0 moderada por unos dias.

Sin embargo, la causa mas comun de consulta por una
dermatosis situada en el area genital masculina es la dermatitis
irritativa por exceso de lavado; en este caso, ademas del glande
y el prepucio, estd comprometido también el escroto, ya que es
costumbre generalizada que esta zona debe lavarse



Figura 4. Eritema multiforme o polimorfo. Podemos ver las tipicas
lesiones palmares en “blanco de tiro”, que son patognoménicas de
esta afeccién y la participacion, que en este caso se observa tam-
bién en la mucosa bucal.

exhaustivamente para evitar que esa supuesta enfermedad,
sexualmente transmitida, pueda agravarse por la falta de higiene
adecuada (figura 6).

Herpes genital recidivante

Esta dermatosis esta provocada por el virus herpes simple tipo Il.

Es una afeccién sexualmente transmitida, aunque el contagio
en muchas ocasiones puede haber sido mucho tiempo antes de
que aparezcan las lesiones, consistentes en vesiculas puntiformes
estrictamente pequefas, implantadas en un area enrojecida no
mayor de 2 a 3 cm de diametro y es que, como sucede con la
primoinfeccién del virus del herpes simple tipo | y causante del
herpes simple labial recidivante ya mencionado, este virus ingre-
sa al organismo durante el primer afio de vida causando una
enfermedad discreta de las vias aéreas superiores del recién
nacido que puede ser considerada un proceso rinofaringeo de
tipo gripal, que evoluciona espontdneamente (un porcentaje pe-
quefo de estos bebés pueden morir como consecuencia de me-
ningitis herpética), pero el virus permanece alojado muy posible-
mente en un ganglio de la cadena paravertebral, de tal manera
que se puede considerar que 95 a 100% de los adultos son por-
tadores del virus simple tipo I.

Algo similar sucede con la infeccion herpética del virus del
herpes simple tipo I, aunque en este caso la dermatosis es trans-
mitida sexualmente. El virus queda alojado en alguin ganglio, des-
pués del contacto sexual responsable, y puede activarse periodi-
camente mediante innumerables mecanismos “disparadores”
dando lugar a la erupcién cutanea, situada en el pene (prepucio
y/o glande), consistente en pequefas vesiculas sobre una base
eritematosa inflamatoria.

Debemos insistir en que tanto el herpes simple genital como
el labial son recidivantes; la diferencia es que los localizados en
la regién peribucal no son motivo de consulta, pues el paciente los
conoce vulgarmente como “fogazos”y sabe que se autoresuelven

Figura 5. Lesiones en mucosa bucal y aspecto histolégico. Al mi-
croscopio lo mas llamativo es el edema intraepidérmico, que en oca-
siones puede dar lugar a vesiculas a nivel histolégico.

en un tiempo de 5 a 7 dias, teniendo un tiempo de recaida que
es de lo mas variable.

Sin embargo, cuando se trata de la erupcién en el area geni-
tal, por afectar precisamente esa zona, si es motivo de consulta
y con frecuencia, desgraciadamente, el diagndstico no se reali-
za por parte del médico no dermatdlogo. Es importante enfatizar
que para que exista herpes simple labial o genital debera haber
siempre vesiculas, de otra forma no se puede asegurar que la
afeccion cutdnea sea precisamente herpética.

En el caso de herpes simple genital, puede haber dolor o
ardor, aunque son poco importantes (figura 7).

Figura 6. Dermatitis por contacto alérgica o irritativa. El aspecto cli-
nico es similar en ambas dermatosis, y lo que precisara el diagnés-
tico definitivo seran los datos de la historia clinica.




Figura 7. Herpes genital recidivante. En el inicio se pueden ver las
lesiones tipicas de la infeccion por herpes virus que unos dias des-
pués se rompen apreciandose Unicamente residuos de las mismas,
tal cual observamos en estas fotografias.

El tratamiento serd exclusivamente tépico, a base de
fomentaciones con un antiséptico débil (agua de Alibour), por 5
a 7 dias; sélo en los casos en que el proceso patoldgico recidive
con frecuencia o sea practicamente intermitente se requerird em-
plear aciclovir por via oral a la dosis de 400 mg, cinco veces al
dia, por cinco dias, durante la presentacién de cada nuevo epi-
sodio. Es necesario enfatizar que el aciclovir o cualquier otro
antiviral no tienen ninguin beneficio cuando se emplean en forma
topica, por lo que deben ser proscritos. Asimismo, debemos ad-

Figura 8. Psoriasis. El glande es el area preferentemente afectada
por la psoriasis y se pueden ver lesiones circinadas. Es excepcional
que la dermatosis se circunscriba exclusivamente al area genital.

vertir a nuestro paciente que el antiviral por via oral para este
tipo de tratamiento no cura el herpes simple, sélo podemos es-
perar que las recaidas sean mas esporadicas y que la duracion
de las mismas sea mas corta.

Enfermedades papuloescamosas que
pueden afectar el aparato genital masculino

Son muy numerosas las enfermedades papuloescamosas que
pueden afectar el aparato genital masculino, pero las que con
mas frecuencia lo hacen son la psoriasis y el liquen plano.

Es muy raro que estos dos padecimientos cutaneos afecten
en forma exclusiva esta parte de nuestra economia, pero con-
viene que el médico sepa que la mucosa y la piel de esa area
pueden verse comprometidas, ademas de tener lesiones en el
resto del tegumento cutaneo.

Ambas dermatosis pueden confundirse cuando asientan en
el area genital masculina; s6lo pequefios cambios en su morfolo-
gia pueden orientar al diagnéstico correcto, maxime al observar
las lesiones en el resto del tegumento. Si acaso, en términos
generales, la psoriasis prefiere casi exclusivamente el glande,
mientras que, tratandose de liquen plano, pueden existir lesio-
nes en el escroto (figura 8).

El liqguen plano consiste, en general, en papulas escamosas
que tienden a presentar un tono mas bien violaceo y son brillan-
tes, lo que no ocurre en la psoriasis, tal cual podemos observar
en las imagenes clinicas que se muestran (figura 9). El estudio
histopatoldgico es definitivo, pero insistimos, si tenemos lesio-
nes de una u otra afeccién en el resto de la piel, casi siempre esa
correlaciéon es suficiente y podemos obviar la biopsia, que en
esa area es particularmente molesta.

Figura 9. Liquen plano. El color de estas lesiones papulosas es mas bien violaceo y el brillo, que es originado por la descamacion fina, es
también caracteristico.



La biotecnologia en la terapéutica médica

Desde la antigliedad el hombre inici6 el desarrollo de métodos
para mejorar la cria de los animales domésticos, asi como la
seleccién de plantas y semillas para incrementar la produccion
de alimentos o aumentar la resistencia a las plagas. Las eviden-
cias indican que la manipulacién genética empirica de algunas
especies animales y plantas cultivadas surgié hace aproximada-
mente 10 000 afios y que hace 6 000 se incorpor6 la manipula-
cion de microorganismos para la produccion de algunos alimen-
tos como el vino, pan, queso y también para su conservacion.
Evidentemente, esta forma de manipulaciéon genética, que es-
trictamente hablando puede ser considerada como biotecnologia,
tiene un importante componente de ensayo y error, que entre
otras desventajas contribuye a reducir la eficacia e incrementar
el tiempo para obtener los productos deseados.

Los fundamentos de la biotecnologia se inician en 1953, aun
cuando en las décadas previas se hicieron importantes contribu-
ciones en el campo, entre las que destaca el trabajo de G. W.
Beadle y E. L. Tatum en 1941, quienes estudiando mutantes
auxétrofas de Neurospora en la ruta de biosintesis del triptéfano,
formulan la hipdtesis de “un gen una enzima”, segun la cual cada
gen tiene la funcién primaria de dirigir la sintesis de una protei-
na, sugerida afios antes por A. E. Garrod. En 1953 fue publicado
el trabajo de Francis Crick y James D. Watson (premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1962) en el que proponen la estructura
del DNA. Este trabajo es fundamental en el desarrollo de la
biotecnologia porque, una vez identificada la molécula fundamen-
tal del material genético, representé un estimulo en la investiga-
cion con la finalidad de complementar los detalles estructurales
y funcionales que llevaron al nivel actual de conocimiento. Otras
aportaciones de gran importancia son el descubrimiento de la
polinucledtido fosforilasa por Severo Ochoa, la que permitié la
obtencion de polinucléotidos sintéticos de gran utilidad en el es-
tudio de aspectos estructurales y mecanismos de regulacion del
DNA, recibiendo el premio Nobel en 1959 por esa aportacion.
Otra contribucion fundamental fue la identificacién y caracteriza-
cion de las endonucleasas de restriccion por Werner Arber, Daniel
Nathans y Hamilton Smith quienes recibieron el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en 1978 por ese descubrimiento.

El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales fue otra
contribucion fundamental. El procedimiento para producir estos
anticuerpos fue desarrollado por Georges Kéhler y César Milstein
en 1975, quienes compartieron el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1984. La idea principal fue el uso de una linea celu-
lar de mieloma que habia perdido la capacidad para secretar
anticuerpos que fue fusionada con un linfocito beta normal con
capacidad para la produccion de anticuerpos. La fusion dio como
resultado una nueva célula capaz de producir anticuerpos espe-
cificos contra un solo antigeno. Posteriormente, en 1988 Greg
Winter y colaboradores introdujeron las técnicas para humanizar
los anticuerpos monoclonales, eliminando de esta manera las
reacciones alérgicas que pueden producir en algunos pacientes.

El desarrollo de la biotecnologia fue favorecido por el desa-
rrollo de las herramientas moleculares para manipular el mate-
rial genético. Con la introduccién de métodos analiticos y de sin-
tesis en las décadas de 1960 y 1970 aparecié el concepto
moderno de biotecnologia, cuya definicion actual es la siguiente:

“El uso de procesos celulares y biomoleculares para resolver
problemas o desarrollar productos utiles para el hombre”.

En un sentido mas amplio, la biotecnologia es un conjunto de
tecnologias que puede controlar y manipular los atributos de las
células, tal como el aprovechamiento de su capacidad biosintética
para dirigir la produccion de biomoléculas —DNA, proteinas y
otras moléculas— para el beneficio del ser humano.

Los métodos para la tecnologia del DNA recombinante son
un elemento central para la biotecnologia. El término DNA
recombinante significa literalmente la union o recombinacion de
dos cadenas de DNA provenientes de dos especies diferentes
con respecto a los métodos empiricos para combinar preferen-
cialmente el material genético de plantas y animales en los que
se mueve entre los individuos seleccionados un conjunto de genes
con funcién desconocida; la diferencia con la tecnologia del DNA
recombinante es que ésta permite combinar genes a nivel
molecular usando métodos mas precisos. Asi, con la seleccion
de organismos apropiados, la modificacion genética usando méto-
dos de biotecnologia recombinante permite mover e insertar genes
con funciones bien conocidas entre individuos, disminuyendo el ries-
go de obtener organismos con alteraciones inesperadas.

Otro método de gran importancia en el campo de la biotec-
nologia es la clonacion. La tecnologia de clonacion permite pro-
ducir una poblacién de moléculas, células, plantas o animales
genéticamente idénticos. La aplicacion de la clonacion es ex-
traordinariamente amplia.

La clonacién molecular o genética, considerada como el pro-
ceso de crear moléculas idénticas de DNA, proporciona el fun-
damento de la revolucion de la biologia molecular y es una he-
rramienta esencial y fundamental de la investigacion, desarrollo
y comercializacion biotecnoldgica. Virtualmente todas las apli-
caciones en biotecnologia, desde el descubrimiento de farmacos
hasta las plantas transgénicas, depende de la metodologia de
clonacion.

La tecnologia de DNA recombinante en conjunto con clonacion
animal esta proporcionando excelentes modelos animales para el
estudio de las enfermedades genéticas, envejecimiento o cancer, y
en el futuro ayudara a descubrir farmacos y a desarrollar otras
modalidades terapéuticas, como las terapias genética y celular.

Ingenieria de proteinas. La tecnologia de la ingenieria de pro-
teinas es usada en conjuncion de la tecnologia de DNA recombi-
nante para mejorar proteinas existentes, como enzimas,
anticuerpos y receptores de membrana, asi como para crear
proteinas no existentes en la naturaleza. Esas proteinas se usan
en el desarrollo de farmacos, procesamiento de los alimentos y
en procesos industriales. En medicina esta tecnologia se ha em-
pleado para disenar proteinas novedosas que se unen e inactivan
virus y genes causantes de tumores, para crear vacunas espe-
cialmente eficaces y para el estudio de los receptores de mem-
brana, que frecuentemente son un blanco terapéutico en el de-
sarrollo de farmacos.

Papel de la biotecnologia
en el desarrollo de farmacos

Con el empleo de los métodos de la gendmica, protedmica, la
tecnologia de microarreglos, el cultivo celular, la tecnologia de
anticuerpos monoclonales y la ingenieria de proteinas, entre
los mas importantes, se esta acortando el tiempo en las etapas
del desarrollo de medicamentos. El conocimiento de las bases
moleculares de una alteraciéon o enfermedad permite el desa-
rrollo de productos disenados para reparar la alteracion, que
ensayados en células cultivadas pueden proporcionar a la in-
dustria farmacéutica un ahorro considerable en tiempo y recur-
s0s economicos, ademas de la obtencién de mejores produc-
tos terapéuticos. Por ejemplo, las companias farmacéuticas, con
el empleo del cultivo celular y la tecnologia de microarreglo,
pueden evaluar la seguridad y eficacia de nuevos farmacos y
observar reacciones adversas en una etapa temprana en su
desarrollo.

Ademas, con el uso de animales modificados genéticamente
para producir la molécula blanco o con el desarrollo de animales
transgénicos con formas de enfermedad humana, el resultado
de los estudios sera mas aplicable a los seres humanos. De este
modo, se pueden identificar productos mas seguros y eficaces
en etapas tempranas del desarrollo.

La terapéutica esta entrando a la era de la medicina perso-
nalizada (individualizada) en la que se conocen las diferencias
genéticas entre los individuos, y ese conocimiento es usado para
disehar tratamientos mas efectivos. La eficacia y seguridad de
un medicamento puede variar de un sujeto a otro. Con el uso de
datos aportados por la gendmica funcional sera posible identifi-
car las diferencias genéticas que predisponen a los pacientes a
reacciones adversas causadas por ciertos medicamentos o que
los convierten en mejores candidatos a recibir un tratamiento
particular. Esta forma de orientar la terapéutica basada en el
conocimiento de las diferencias genéticas entre los individuos
se llama farmacogenética.

La biotecnologia ha hecho posible la introduccién de nuevos
farmacos que han contribuido a mejorar los esquemas terapéu-
ticos, asi como introducir innovaciones en los esquemas de tra-
tamiento que no hubieran sido posibles sin esos farmacos. En
los ultimos afios se ha introducido un conjunto de nuevos medi-
camentos obtenidos por métodos de biotecnologia en el trata-
miento de padecimientos como linfomas, leucemia y otras for-
mas de cancer, anemia, fibrosis quistica, defectos del crecimiento,
artritis reumatoide, hepatitis, verrugas genitales y rechazo a tras-
plantes.




En México esta disponible un numero creciente de medica-
mentos producidos por métodos de biotecnologia. La Secretaria
de Salud ha incluido en la Ley General de Salud y en el Regla-
mento de Insumos para la Salud el concepto de productos
biotecnoldgicos y establece en su Articulo 81 (Reglamento de
Insumos para la Salud; Titulo Segundo: Insumos. Capitulo VIII:
Productos Biotecnoldgicos) que se considera biofarmaco a toda
sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular,
que tenga actividad farmacoldgica, que se identifique por sus
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas, que reuna condicio-
nes para ser empleada como principio activo de un medicamen-
to o ingrediente de un medicamento.

Asimismo, se entiende por biomedicamento toda sustancia
que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente
en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su activi-
dad farmacolégica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Hasta el momento, entre las moléculas catalogadas como
biofarmacos y biomedicamentos se encuentran:

1. Proteinas recombinantes. Las proteinas producidas por
cualquier ente bioldgico procariota o eucariota al que se le
introduce, por técnicas de ingenieria genética, una secuencia
de acido desoxirribonucleico que las codifica

2. Anticuerpos monoclonales. Las inmunoglobulinas intactas
producidas por hibridomas, inmunoconjugados, fragmentos
de inmunoglobulinas y proteinas recombinantes derivadas
de inmunoglobulinas

3. Péptidos sintéticos. Los péptidos constituidos por menos
de cuarenta aminoacidos producidos por técnicas de
biotecnologia molecular

4. Acidos nucleicos sintéticos o de plasmidos. Los acidos
nucleicos obtenidos de plasmidos naturales o modificados
por técnicas de ingenieria genética

5. Los demas que, en su caso, determine mediante acuerdo la
Secretaria, conforme a los avances técnicos y cientificos.

Biomedicamentos en México

Entre los medicamentos comercializados en México se encuen-
tran la insulina recombinante, algunos factores de coagulacion,
eritropoyetina, los factores estimulantes de granulocitos y
macrofagos, diversos anticuerpos monoclonales (cuadro I), y
los interferones alfa y beta (cuadro Il)

Insulina y hormona del crecimiento

La insulina recombinante fue la primera molécula producida por
métodos de biotecnologia con fines terapéuticos en 1982. La
introduccién de esta forma de insulina redujo considerablemen-
te las reacciones adversas que ocurren con la insulina bovina y
en menor grado con la insulina porcina. Posteriormente, en 1985
se introdujo en terapéutica la hormona del crecimiento recombi-
nante, que ha sido de gran importancia en la terapia sustitutiva
en pacientes con deficiencia en la produccion de la hormona.

Anticuerpos monoclonales

La tecnologia de anticuerpos monoclonales emplea a las célu-
las del sistema inmunitario para la produccion de inmunoglobuli-
nas o anticuerpos. Estas moléculas tienen un alto grado de es-

Cuadro Il. Algunos de los interferones comercializados
y sus principales indicaciones

Tipo de interferén Indicaciones

Inferferdn alfa 2a Mieloma multiple, melanoma maligno, sarcoma
de Kaposi, leucemia de células vellosas,
carcinoma renal avanzado

Hepatitis B crénica y hepatitis C

Leucemia de células vellosas, melanoma
maligno, linfoma folicular, condiloma
acuminado, sarcoma de Kaposi

Hepatitis B crénica y hepatitis C

Esclerosis multiple

Esclerosis multiple

Interferén alfa 2b

Interferén beta 1a
\Interferén beta 1b

pecificidad para interaccionar e inactivar la estructura contra la
que fueron producidas, es la base de la inmunidad contra algu-
nas enfermedades virales.

Actualmente, se emplean anticuerpos monoclonales para:

¢ Ladeteccion de pequefas cantidades de contaminantes am-
bientales.

e La deteccién de microorganismos patdégenos en los alimen-
tos.

* En la distincion entre células normales y cancerosas.

* Eldiagndstico rapido de enfermedades infecciosas en huma-
nos, animales y plantas.

* En métodos para la medicion de diversos compuestos biolo-
gicos de interés en el diagndstico de enfermedades.

* En terapéutica, se puede citar su empleo en el tratamiento
de algunas formas de cancer, el manejo de la reaccién de
rechazo a los trasplantes y en enfermedades autoinmuni-
tarias (cuadro ).

Para la nomenclatura de los anticuerpos monoclonales produ-
cidos por biotecnologia se emplea el sufijo mab, que proviene
del término monoclonal antibody de la lengua inglesa.

La mayor parte de ellos tienen como blanco celular algun tipo
de molécula CD. CD es un acrénimo usado para la identificacion
e investigacion de méleculas membranales de superficie pre-
sentes en leucocitos; representa el conjunto molecular de dife-
renciacion (CD; cluster of differentiation en la lengua inglesa).
Las moléculas CD pueden actuar de diferentes maneras; algu-
nas actuan como receptores o ligandos (molécula que activa un
receptor) importantes para la célula. Una vez activados se inicia
un proceso de sefalizacion intracelular que modifica la funcion
de la célula blanco. Otras moléculas CD participan en fenéme-
nos de adhesioén celular. La nomenclatura CD fue propuesta en
la Primera Conferencia Internacional sobre Antigenos de Dife-
renciacion en Leucocitos Humanos realizada en Paris en 1982.
Fue disefada para clasificar algunos anticuerpos monoclonales
dirigidos contra epitopes de superficie de membrana situados
en leucocitos. Desde entonces la identificacion de moléculas CD
se ha extendido a otros tipos celulares. Hasta el momento se
han identificado 320 clases y subclases de moléculas CD. Las
moléculas CD reciben un numero de identificaciéon cuando se
demuestra que dos anticuerpos monoclonales especificos se
unen al mismo epitope (determinante antigénico) presente en la
molécula; si sélo se ha identificado con un anticuerpo monoclonal
recibe la indicacion provisional “w”, como en CDw186.
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Cuadro I. Algunos de los anticuerpos monoclonales comercializados en México
Nombre genérico Nombre comercial Molécula blanco Indicacion
Abciximab Reo Pro® Glucoproteina llb/Illa Angina inestable
Alemtuzumab Mabcampath® CD52 Leucemia linfocitica crénica
Basiliximab Simulect® CD25 Reaccion de rechazo
Bevacizumab Avastin® VEGF Cancer de colon y recto
Cetuximab Erbitux® Receptor para EGF Cancer de colon; cancer de cabeza 'y
Daclazumab Zenapaz® Regién TAC del receptor para IL-2 cuello
Efalizumab Raptiva® CD11 Reaccién de rechazo aguda
Infliximab Remicade® TNF Psoriasis
Muromomab Orthoclone OKT3® CD3 Artritis reumatoide
Rituximab Mabthera® CD20 Reaccién de rechazo aguda
Trastuzumab Herceptin® EGF Linfoma no Hodkin y artritis reumatoide
Cancer de mama
CD: conjunto molecular de diferenciacion; VEGF: factor de crecimiento de células endoteliales; EGF: factor de crecimiento epidérmico; IL-2: interleucina 2;
\TNF: factor de necrosis tumoral.
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Interferones

Los interferones son otro grupo de productos obtenidos por
biotecnologia que ha crecido de manera importante (cuadro Il).
Los interferones alfa 2a y 2b también se encuentran en forma
pegilada; la formacién de complejos con metoxipolietilenglicol
(PEG) mejora las propiedades farmacocinéticas del interferén.

Otros biomedicamentos

Entre otros productos biotecnoldgicos empleados en terapéuti-
ca se encuentran la eritropoyetina recombinante indicada en
cuadros de anemia de diversos origenes; la alfa-dornasa
recombinante en fibrosis quistica; la interleucina 2 recombinante
humana empleada en el manejo del carcinoma renal
metastasico, melanoma maligno avanzado, leucemia aguda
mieloblastica, trasplante de médula ésea y asociado a
antirretrovirales en pacientes con VIH-1 aumenta la cuenta de
células CD4; el factor recombinante humano estimulante de
colonias, usado en la neutropenia inducida por la quimiotera-
pia, trasplante de médula 6sea y otros agentes; el factor Vlla de

coagulaciéon recombinante, empleado en el manejo de episo-
dios hemorragicos en cirugia y en pacientes con hemofilia; la
vacuna recombinante contra la hepatitis B, la vacuna
recombinante contra el virus del papiloma humano (tipos 6, 11,
16y 18).

Aspectos éticos con los
productos biotecnolégicos

Desde su origen los productos biotecnolégicos han desperta-
do gran inquietud por las implicaciones éticas de la clonacion e
ingenieria genética, que pueden modificar en diferentes mane-
ras a los organismos y su impacto sobre la diversidad bioldgi-
ca. A nivel internacional existen acuerdos que limitan la
clonacién humana, la produccién de armas biotecnoldgicas y
la obtencién de células madre de embriones y fetos, entre otras
restricciones. El propdsito es mantener la investigacion
biotecnoldgica orientada al desarrollo de productos empleados
en diagnostico y terapéutica, asi como en la produccién de ali-
mentos de origen vegetal y animal.

Deficiencia de hierro.
Guia para el diagnéstico y tratamiento

La deficiencia de hierro es la causa mas comun de anemia a
nivel mundial. No es posible determinar con precision su preva-
lencia porque no es una entidad patolégica especifica, sino un
trastorno que resulta de diversas condiciones que alteran el me-
tabolismo del hierro.

En condiciones normales el metabolismo de éste inicia con
su ingreso al organismo via los alimentos que lo contienen, por
lo que la deficiencia nutricional de hierro es comun, ya que los
habitos dietéticos permiten que mucha gente consuma alimen-
tos con escaso contenido de hierro o pocos alimentos ricos en
éste. Lo anterior es importante, porque la deficiencia nutricional
ocurre sobre todo en personas que consumen muchas calorias
y poco hierro aunque sus necesidades sean elevadas, como mu-
jeres en edad fértil y nifos.

El requerimiento diario de hierro varia segun el tipo y la edad
de la poblacion de que se trate. Tales cantidades se establecie-
ron tiempo atras en paises desarrollados y no tienen por qué ser
diferentes en el resto del mundo. El cuadro | resume las reco-
mendaciones establecidas en algunos paises europeos, Sudafrica
y EUA. El minimo establecido fue 10 mg/dia, pero puede llegar a
ser hasta de 18 mg.

¢ Coémo obtener esta cantidad de hierro con la dieta? La in-
gestion es el primer paso en el metabolismo del hierro. En condi-
ciones normales depende de la dieta, por lo que cumplir con la
recomendacion universal en ocasiones es dificil porque el conte-
nido de hierro de los nutrientes es variable (cuadro I), como lo es
la capacidad para ingerir una cantidad suficiente y equilibrada de
alimentos segun la poblacién, nivel socioeconémico y objetivos
vitales de cada individuo. Tener presentes los datos de la tabla
puede ayudar a definir cuales alimentos son la mejor fuente de
hierro y qué cantidad se debe ingerir para alcanzar los 10 mg/dia.

El siguiente paso en el metabolismo del hierro es la absor-
cion, que ocurre en escasa proporcion en el estémago y es maxi-
ma y se termina en la primera y segunda porciones del duodeno.
Depende de las condiciones anatémicas del area y de su pH. Del
total ingerido con la dieta apenas se absorbe 10%, de manera
que, si se cumple la ingestién de 10 mg de hierro dietético por
dia, un individuo normal absorbera la cantidad absoluta de 1 mg,
también por dia. Porcentaje y cifra total son mayores cuando el
hierro esta unido a proteinas de origen animal y es menor, hasta
de 5%, cuando se come con vegetales, porque en ellos el hierro
se une a celulosa y otros componentes que limitan su liberacion
en los sitios mencionados.

Es importante enfatizar algunos de los factores que modifi-
can la absorcion dietética. Es adecuada si el contenido de hierro
es suficiente (cuadro Il), mejora si esta unido a proteinas de ori-
gen animal; sera ideal si la acidez estomacal es 6ptima o se es-
timula ingiriendo sustancias que la aumentan en el momento opor-
tuno. Disminuye si el hierro esta unido a fibras vegetales, el pH
estomacal y duodenal aumenta (con alimentos, lacteos e inhibidores
de la secrecion de acido), el individuo carece de superficie de ab-
sorcion (gastrectomia, gastritis atréfica) o tiene diarrea.

En el sujeto normal el hierro que se absorbe llega a diferen-
tes compartimientos del organismo cuyo contenido total es de
50 mg/kg de peso corporal. Se acumula y utiliza en diferentes
organos y tejidos que de manera practica podemos expresar de
la siguiente forma: hierro de la hemoglobina (HB), 30 mg/kg; de-
positos (higado y médula ésea), 15 mg/kg; el resto, 5 mg, se
halla en la mioglobina, piel y mucosas y participa en la constitu-
cion de algunas enzimas respiratorias.

Existen pérdidas de hierro cotidianas, ineludibles en todo in-
dividuo y cuyo promedio es de 1 mg/dia en adultos. Proviene de
las células epiteliales del intestino y la salida de algunos eritrocitos
por la pared del tubo digestivo (0.4 a 0.5 mg en cifras absolutas),
descamacion cutanea (0.3 mg) y pérdida del epitelio de las vias
urinarias (0.1 a 0.2 mg). Pero en la mujer, durante la vida sexual
activa, la menstruacion y otras condiciones anaden una pérdida
periddica que en promedio corresponde a 0.5 mg de hierro/dia,
es decir, la pérdida de hierro en las mujeres llegar a ser de 1.5
mg/dia. Por eso en las mujeres jévenes el requerimiento de hie-
rro es de 15 mg/dia, que idealmente debe ser proporcionado por
la dieta, lo que con frecuencia se pasa por alto. En tales condi-
ciones se puede recomendar la ingesta de hierro suplementario
(sulfato o fumarato ferroso), una tableta cada 24 horas, durante
los dias de la menstruacién o en la primera semana del ciclo si
las pérdidas son muy abundantes.

Durante la evolucion de la deficiencia de hierro el primer com-
partimiento que se agota es el depdsito (primera etapa). Se sabe
que hasta 30% de mujeres joévenes, por las menstruaciones, tie-
nen deficiencia de hierro evidente sdélo por disminucion o ausen-
cia del hierro de depdsito. Esto se demuestra de manera indirec-
ta cuantificando la ferritina del suero, que resulta disminuida, o
mediante biopsias del higado o médula 6sea, procedimientos
dolorosos, costosos e impracticos.

Esta condicion, primera etapa de la deficiencia, no tiene mani-
festaciones clinicas, sélo existen las de la circunstancia normal
(menstruaciones, embarazos, lactancias) o patolégica que produ-
ce pérdidas sanguineas, sobre todo si ocurren lentamente. Asi
se puede establecer que un porcentaje significativo de la pobla-
cion sana tiene un equilibrio precario en el metabolismo del hie-
rro y éste se vuelve aun mas negativo cuando se pierde sangre
o hemoglobina o disminuye la absorcién de hierro aunque sea
escasamente (coagulos menstruales, hernia hiatal, gastritis,
ingesta crénica de omeprazol o similares, sangrado invisible por
neoplasias digestivas o renales, dieta inadecuada, etc.).

(" Cuadro I. Requerimientos diarios de hierro nutricional en h
diferentes grupos de poblacion (Europa, Sudafrica y EUA)

Categoria | Grupo de edad Ingesta Contenido ideal
(anos) recomendada| mg/1000 kcal
mg/dia
Nifios 3-10 10 5-7
Varones 10-75 10-18 4-7
Mujeres 10-75 10-18 6-10
\ J




Cuadro Il. Contenido de hierro de diferentes
alimentos en mg/100 g
Tipo de alimento Hierro mg/100 g
Vegetales y frutas:
Frijoles 7.0
Lechuga 0.7
Espinaca 3.0
Manzana y platanos 0.3
Naranja y pera 0.2
Fresas 0.7
Papa 0.8
Rébanos 1.4
Lacteos:
Queso 0.3
Crema 0.1
Leche 0.1
Carnes, pescado y huevo:
Rifiones 2.4
Puercoy res 2.8
Pollo 2.0
Higado y chamorro 10.6
Sangre (moronga) 35.0
Pescado 0.9-1.5
Camarén 1.8
Ostiones 6.0
Huevo 25
Cereales y pan:
Enriquecidos 5.0
Margarina y mantequilla 0-0.5
Chocolate oscuro 3.1
Nueces y almendras 2-4.2
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Agotado el depdsito, al continuar las condiciones negativas
para el metabolismo (cuadro IIl) aparece la anemia (segunda eta-
pa de la deficiencia de hierro). Esta al principio es normocitica
normocrémica, con el tiempo se vuelve hipocrémica y finalmente
microcitica; caracteristicamente es arregenerativa, porque los
reticulocitos en la sangre periférica disminuyen (< 1 %). Los indi-
ces eritrocitarios (concentracién de HB y volumen corpuscular
medio), al inicio normales, disminuyen. En este momento (terce-
ra etapa de la deficiencia de hierro, intensa y crénica) se acom-
pana de las manifestaciones clinicas propias de la deficiencia
tisular de hierro. Son comunes: astenia, somnolencia, pica y
pagofagia; caida facil del cabello, el que es delgado y fragil; uhas
quebradizas, que no crecen y se desprenden en capas y al avan-
zar la deficiencia se vuelven planas (platoniquia) o concavas
(coiloniquia); en el examen fisico se encuentran la lengua lisa,
despapilada, ulceras en las comisuras bucales y las anormalida-
des del cabello y ufias.

Desde la segunda etapa de la deficiencia los indices del hie-
rro se modifican, es decir, disminuye el hierro del suero y aumen-
ta la capacidad libre de captacion de la transferrina (proteina pre-
dominante en la movilizacion del hierro, una vez en la sangre)
con lo que el porcentaje de saturacion de ésta disminuye.

¢ Como tratar la deficiencia de hierro? En primer lugar identi-
ficando y tratando la causa, que en ocasiones tiene soluciony en
otras es insalvable (pobreza extrema, hipermenorrea, carcinomas
de estébmago, colon, etc.). En segundo término, es necesario su-
plir la deficiencia mediante el aporte farmacoldgico y dietético de
hierro.

En la mayoria de los pacientes el tratamiento debe ser por la
via oral, pues los sujetos con deficiencia de hierro absorben un
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Cuadro lll. Causas mas frecuentes de la deficiencia de hierro

I. Aporte insuficiente de hierro:
1. Dieta pobre en hierro (vegetarianismo)
2. Almacenamiento insuficiente (prematuros)
Il. Absorcién inadecuada:
1. Dependiente del tipo de alimento
2. Relacionadas con integridad y pH de estémago y duodeno
Ill. Aumento de las demandas:
1. Crecimiento
2. Vida sexual activa en la mujer
3. Pérdidas no compensadas (hemdlisis intravascular, parasitosis,

sangrado de cualquier intensidad y por cualquier sitio)
. J

porcentaje mayor que los normales. Se debe tener presente que
el hierro ferroso se absorbe mejor que la forma férrica, la absor-
cién disminuye si se toma con alimentos o se emplean antiacidos
y que las presentaciones con capa entérica o de liberacion lenta
son ineficaces. La absorciéon mejora si la sal de hierro se toma
con el estomago vacio (20 a 30 minutos antes del desayuno o la
comida) y la promueve el aumento de la acidez estomacal to-
mando el hierro con una pequefa cantidad de jugo de citricos
(naranja, toronja, jitomate). La cantidad de hierro elemental pre-
sente en las tabletas es variable (30 a 65 mg o mas), y la inges-
tion de una o maximo dos tabletas cada dia es suficiente. El
tiempo de administracion depende del nivel de HB al iniciar tra-
tamiento y peso del sujeto, pues los objetivos son normalizar la
HB vy los indices eritrocitarios, pero también volver a llenar los
depdsitos de hierro.

Si por sus condiciones el paciente no puede tomar el hierro o
luego de un periodo de prueba le resulta intolerable, entonces
se opta por la via parenteral. Por las numerosas reacciones que
causan los preparados disponibles y en virtud de que la dosis
debe ajustarse al requerimiento (50 mg/kg de peso en total), se
recomienda que la aplicacién por la via parenteral la realice per-
sonal con experiencia en su empleo. Desde hace muchos anos
se dispone de hierro dextran de bajo peso molecular y porque
causa numerosas reacciones indeseables sélo recientemente
se le han buscado alternativas; algunas pueden ser tan graves
como reaccion anafilactica, insuficiencia renal o inclusive la
muerte. En nuestro medio se dispone de un preparado con
sacarato férrico que no ha logrado disminuir el porcentaje de
reacciones y molestias provocadas por el hierro dextran, por lo
que se puede utilizar indistintamente una u otra preparacion,
pero la primera es mas barata. De preferencia la aplicacion debe
ser intramuscular, profunda y con técnica en “zeta”. La primera
dosis, de prueba, sera de la mitad de la ampolleta (50 mg) y las
subsecuentes hasta aplicar el total calculado se aplican cada 2
a 3 dias en dosis de 100 mg. La via intravenosa debe aplicarse
en el consultorio, fraccionando la dosis total en cuatro o mas
aplicaciones a intervalos de 4 a 7 dias; la cantidad por aplicar se
diluye en 200 a 400 mL de solucién salina isoténica y se admi-
nistra lentamente (2 a 3 horas).

Independientemente de la via utilizada para suplir la deficien-
cia, la respuesta sigue mas o menos el mismo patrén: a los siete
o diez dias del tratamiento ascienden los reticulocitos, luego
empieza a aumentar la HB a razén de 1 gramo cada cinco dias;
poco a poco mejoran los indices eritrocitarios y casi de inmedia-
to desaparecen los sintomas clinicos de la deficiencia. Todo lo
anterior ocurre siempre y cuando se controle la situacion res-
ponsable del establecimiento de la deficiencia de hierro.
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