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CLINICO « TERAPEUTICA

Prescripciéon de hemodialisis en pacientes
con insuficiencia renal cronica

Introduccién

La enfermedad renal en estado terminal es la insuficiencia
renal crénica irreversible (IRC), donde se pierde mds del 90
al 95 por ciento dela funcidn renal, 1a cual requiere tratamien-
to substitutivo con hemodialisis, dialisis peritoneal o
transplante renal.

Las causas de IRC mds frecuentes de los pacientes que son
tratados en las unidades de hemodialisis son: La nefropatia
diabética, Ia nefroesclerosis por hipertension arterial, las
glomerulonefritis, el rifion poliquistico y las nefritis
intesticiales.

La hemodidlisis consiste en 1a interacion de la sangre del
paciente y una solucion balanceada (liquido de didlisis), a
través de un filtro constituido por una membrana
semipermeable por el cual se eliminan agua y toxinas y se
intercambian electrolitos.

El tratamiento con hemodiélisis para la IRC, empez6 en
el afio de 1960, En estos Gltimos 30 afios, ha ocurrido un
desarrollo muy importante en el acceso vascular, estructura de
las membranas, composicion del liquido de dilisis, disefio
delfiltroy de las maquinas, asi como avance enel conocimien-
toytratamiento dela urea que han permitido quela hemodidlisis
ofrezca sobrevida elevada y rehabilitacion satisfactoria a la
mayoria de los pacientes con IRC.

En los primeros afios de la introduccion de Ia hemodidlisis,
debido a Ia limitacién de los recursos disponibles, muchos
centros seleccionaban a los pacientes con IRC que recibian
tratamiento y restringian el tratamiento a sujetos jovenes o
candidatos a transplante renal. Actualmente en muchos pai-
ses se admite a la mayoria de los pacientes de cualquier edad
que tengan {a probabilidad de rehabilitacién satisfactoria.

La hemodialisis es el tratamiento subtitutivo de 1a funcién
renal mas utilizado en todo €l mundo para los pacientes con

IRC. Enel afio de 1990, la estadistica mundial reveld 357,000
pacientes en hemodialisis y 58,100 en dialisis peritoneal.

Liquido de dialisis

Elagua que se utiliza para preparar el liquido de didlisis debe
ser tratada con un equipo que habitualmente incluye filtros de
sedimentacién y carbon activado, deionizadores y 6smosis
inversa con objeto de que el agua obtenida tenga una concen-
tracion de las substancias organicas e inorgdnicas menor alas
consideradas que producen efectos adversos al paciente; que
la cuenta de colonias del agua no exceda 200 por mililitro y
que la presion, flujo y temperatura del agua sean adecuados
para el sistema de hemodialisis.

El acetato o el bicarbonato se utilizan como amortiguado-
res en la preparacion del liquido de didlisis. El acetato tiene
las desventajas de que la correccion de la acidosis metabolica
es lenta con hipoxemia e inestabilidad cardiovascular princi-
palmente cuando se usan filtros de superficie y eficacia
elevadas. Se prefiere el bicarbonato porque es considerado
mas fisioldgico para corregir el déficit de base y mantener un
estado en sangre acido-base mds satisfactorio, permite reali-
zar una ultrafiltracién mds intensa y evita la hipotension
arterial intra y post-hemodialisis, lo que resulta en una
hemodialisis mas eficaz,confortable y fisiologica.

Filtros de hemodidlisis

Los procesos fisicos que actiian durante la hemodialisis a
través del filtro son la difusion y la ultrafiltracion, La difusion
es el movimiento de solutos de la sangre hacia €l liquido de
didlisisydel liquidodedidlisis haciala sangre. Laultrafiltracién
es el movimiento de agua a través de Ja membrana de dialisis.
La eliminaci6n de solutos se mide con la formuta de depura-
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cién. D= mililitros/minutoy laultrafiltracion por el cocficien-
te de ultrafiltracién KUF=mililitros/mmHg/hora.

Lacomposiciony drea de superficie de la membrana de los
filtros establecen las caracteristicas de cada membrana en el
transporte de solutos y agua, lo que condiciona los valores de
depuracién de solutos y ultra filtracién. La composicién del
material de la membrana de los filtros puede ser de dos tipos:
celulosa {(cuprofan, hemofan, cupra-amonio, éster de celulosa
saponificadoy acetato de celulosa) y sintética (poliacrilonitrilo,
polisulfona policarbonato, poliamida, polimetilmetacrilato y
alcohol etinilvinil.

Se consideran filtros aceptables para extraer moléculas
pequeiias, aquellos que alcanzan valores de depuracion de
urea mayores de 165 ml/min y para extraer moléculas medias
(500 a 5000 daltons ) aquellos que alcanzan una depuracion
semanal de vitamina B12 (1355 daltons) de 30 L/sem/1.73
m20 mayor. Los filtros con coeficiente de ultrafiltracion alto,
mayor de 10 m/mmHg y por lo tanto de capacidad de
extraccidn de agua elevada comolos filtros de poliacrilonitrilo
y polisulfona se denominan de flujo alto, mientras que los que
tienen coceficiente de ultrafiltracion menor de 10 ml/mmHg/
hr como la mayoria de los filtros de celulosa se denominan de
flujo bajo. Las ventajas de los filtros de KUF alto es que tienen
una capacidad elevada de extraccién de agua y moléculas, se
utilizan en la hemodidlisis corta de flujo alto y tienen capaci-
dad elevada para extraer agua, asi como moleculas pequeiias
y grandes, aunque tienen la desventaja de causar filtracién
retrograda o ultrafiltracién inversa , que consiste en el trans-
porte de liquido de dialisis hacia la sangre lo que aumenta el
volumen sanguineo y favorece el ingreso de bacterias y
pirdgenos hacia la sangre, principalmente cuando se utiliza
bicarbonato en el liquido de dialisis, el cual propicia el
crecimiento bacteriano y cuando no es satisfactorio el trata-
miento de agua para hemodidlisis.

La biocompatibilidad puede definirse como el grado de
compatibilidad bidlogica del procedimiento de hemodialisis
con el paciente y se manifiesta por alteraciones biolégicas.
Los factores que influencian la compatibilidad en hemodialisis
son:

1) la compatibilidad de los filtros; estructura y drea de
superficie de la membrana; esterilizacion y produccion de los
dializadores. 2) La compatibilidad del sistema: material de los
tubos de sangre; composicion, temperatura y calidad del
liquido de didlisis. 3) El flujo de sangre y el flujo del liquido
de dialisis.

Las alteraciones biolégicas que suceden durante la
hemodialisis y que revelan la biocompatibilidad son:
trombogenicidad, leucopenia, hipoxemia, activaciénde] com-
plemento (C3a y C5a), interacion de membrana con células
sanguineas, hipersensibilidad, produccién de interleucina -1
y produccion de B2 microglobulina. Los filtros con membra-
nas de poliacrilonitrilo y polisulfona causan grados menores
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de leucopenia menor activacion del complemento y mayor
capacidad de ¢liminacion de B2-microgiobulina que las
membranas de celulosa y cuprofan.

En los pacientes tratados con hemodidlisis por mis de
cinco afios se ha encontrado amiloidosis por acumulacion de
B2 - microglobulina que se manifiesta por sindrome del tinel
carpiano, artropatia amiloide y depésito en higado, corazon,
rifion, pulmdn, prostata y tubo digestivo.

El método de esterilizacién es otro factor que puede
influenciar la seleccién de un filtro. La mayoria de los filtros
son esterilizados con 6xido de etileno y otros métodos son el
vapor y los rayos gama. El método de 6xido de etileno puede
causar reacciones alérgicas severas y en algunos pacientes se
desarrollan anticuerpos contra éxido de etileno. En pacientes
sensibilizados al 6xigeno de etileno es necesario utilizar un
filtro esterilizado con otro método.

En los Estados Unidos, en alrededor del 60 por ciento de
los pacientes se refisan los filtros de fibra capilar hasta en mas
de 10 ocasiones. Aunque algunos pacientes mejoran su tole-
rancia con filtros reusados con maquinas automaticas que los
lavan y desinfectan, la razén principal de su uso es la
disminucién del costo.

Prescripcién de hemodialisis

El numero de horas semanales de hemodidlisis que requiere
un paciente, depende de su peso corporal, de la funcién renal
residual del flujo sanguineo que se utiliza en la hemodidlisis
y de la superficie y permeabilidad de agua y solutos de la
membrana del filtro.

Desde ¢l afio de 1974 se utilizan habitualmente en cada
paciente cuatro horas de hemodialisis tres veces por semana.
Hay unatendencia actualadi irel tiempode trat t
a la llamada hemodialisis corta de tres horas tres veces por
semana, debido a que se cuenta con avances tecnologicos
comoson los filtros deeficiencia elevaday losdeultrafiltracion
o flujos altos.

Las modalidades principales de tratamiento con
hemodidlisis son tres: 1a convencional, la corta de eficiencia
alta y la corta de flujo alto.

1. En la hemodiélisis convencional, se utiliza un filtro
con drea de superficie menor de 1.2 m2 y coeficiente de
ultrafiltracion menor de 10 ml/mmHg/hr, el liquido de didlisis
puede contener acetato o bicarbonato. El flujo sanguineo de
300 ml/min o menory el tiempo de didlisis de cuatro horas tres
veces por semana. La hemodialisis convencional es el trata-
miento habitual que se utiliza en la mayoria de las unidades
de hemodialisis en pacientes con funcién renal residual y bien
controladas.

2. En la hemodialisis corta de eficiencia alta, se utilizan
filtros con drea de superficie mayor de 1.2 m2, difusién de
solutos elevada y coeficiente de ultrafiltracion menor de 10




ml/mmHg/hr con liquido de dialisis conteniendo acetato o
bicarbonato, flujo sanguineo de 300 ml/min o mayory tiempo
de diAlisis de 2.5 a 3 horas, tres veces por semana.

3. Enlahemodialisis corta de flujo alto, se utilizan filiros
de flujo alto que tienen coeficiente de ultrafiltracion de 10 ml/
mmHg/hr, liquido de didlisis con bicarbonato, flujo sangui-
neo de 300 m{/min o mayor, y tiempo de didlisisde 2.5a3
horas tres veces por scmana.

Existe ain controversia sobre los efectos que tienen las
modalidades de hemodialisis corta sobre la morbilidad y 1a
mortalidad en los pacientes y debe evitarse que se proporcione
una menor dosis de la que se requiere, lo que conduce a
complicaciones interdidlisis aumentadas, extraccion de liqui-
do corporal insuficiente y mortalidad alta.

Se debe utilizar en cada procedimiento de hemodialisis, la
ultrafiltracién suficiente para extraer el exceso de liquido
corporal acumulado entre las hemodialisis, y ¢ al
paciente en su peso seco, lo que conduce a un control
satisfactorio de Ia presion sanguinea, En pacientes con reten-
cion de liquidos excesiva se utilizan los filtros de flujo alto.

En los affos sesenta y parte de los setenta los datos clinicos
ybioguimicos en sangre del paciente eran los parametros para
prescribir la dosis de hemodialisis.

Todas las formas de dialisis no revierten completamente
alsindrome urémico. Para reduciral maximo lasintomatologia
y las complicaciones de la uremia con hemodialisis, se
requiere un programa terapéutico adecuado que incluya prin-
cipalmente el tiempo en dialisis, el tipo de filtro y la evalua-
cion de las condiciones clinicas y metabélicas del paciente.

Ha sido dificil definir los parametros mas adecuados o
satisfactorios para determinar la dosis de didlisis en cada
paciente. Recientemente se ha utilizado el modelo cinético de
la urea que se basa en el cdlculo de 1a extraccion de la urea,
que es una molécula pequeiia y en la evaluacion de la ingesta
protéica. En el modelo cinético de la urea se determinan
matematicamente la depuracién fraccional del volumen de
distribucidn de urea (KT/V), el valor catabdlico protéico
(PCR) y ademds se mide Ia concentracién promedio de urea
a media semana (TAC). Los valores de la cinética de urea
dependen principalmente de la capacidad de depuracién del
filtro, del tiempo de dialisis por semana y de la ingesta
protéica. EIKT/V se calcula con los valores de K=depuracién
de urea del filtro en litros/minutos; T=tiempo de tratamiento

con hemodidlisis en minutos y V= volumen de distribucién
corporal de urea en litros (para hombres 58% y para mujeres
del 55% del pesos corporal). EI PCR se calcula con la formula
PCR=9.35xGu+0.294V, donde GU es la generacion de urea
y se calcula con la formula:
Gu= (V2 X C2)-(V1XCD

Tiempo interdidlisis.
con valores que se obtienen durante dos hemodialisis en la
semana y donde V2= volumen pre-didlisis en la segunda
hemodiilisis;

C2 = nitrégeno uréico en sangre pre-dialisis de la segunda
hemodialisis: VI = volumen pre-didlisis de la primera
hemodialisis; Cl = nitrdgeno uréico en sangre post-dialisis de
la primera hemodialisis, y tiempo interdialisis es el tiempoen
minutos transcurridos desdeel final de la primera hemodidlisis
y el inicio de la segunda hemodialisis.

Se ha encontrado que los valores de cinética de urea que
se acompaiian de morbilidad y mortalidad bajas son un KT/
Vde0.9a 1.5 por hemodidlisis tres veces por semana. UnPCR
de alrededor de 1 gr/kg/dia y un valor de nitrégeno uréico
promedio pre-didlisis en sangre a media semana de alrededor
de 50 mg/dl. Por lo cual los objetivos de la prescripcion de
hemodidlisis son obtener dichos valores.

Cuando el paciente tiene atin fancién renal, se calcula la
depuracion de urea residual en mililitros por minuto y se
calcula la contribucion de la depuracién de urea en el KT/V
total. En hemodialisis tres veces por semana, se calcula con
1a formula KT/V = 5.5 (constante) x Dur (mil/min)/volumen
de distribucion corporal de urea. En hemodidlisis dos veces
por semana, se calcula con la formulaKT/V=9.5 (constante)
X Dur (ml/min)/volumen de distribucion corporal de urca. El
valor de la contribucion dc la depuracion de urea en ¢l KT/V
sc agrega al KT/V de hemodialisis y se obtiene cl KT/V total.

En los pacientes con hemodiélisis crénica se recomienda
unadietacon 1 g/kg/ dia deaporte protéico, mantenerun valor
de albimina plasmatica alrededor de 3.5 por ciento,
hematocrito con valor de 30 U. Y valores normales de la
presion sanguinea.

El objetivo final del tratamiento con hemodialisis es
alcanzar una sobrevida alta del paciente mayor del 75 por
ciento a los ¢inco afios con calidad de vida aceptable,



Retinopatia diabética

La retinopatia es una de las complicaciones oculares que
pueden presentarse en el paciente diabético. De acuerdo con
diversos autores en los paises altamente industrializados es
una de las causas principales de ceguera, aproximadamente
entreel 10al 21porcientoen pacientes de45 a 74 afiosde edad.
En México no tenemos cifras exactas, pero se considera que
cerca del 40 por ciento de nuevos ciegos son el producto de la
diabetes. El riesgo de ceguera es 50 a 80 veces mayor en el
paciente diabético que en el no diabético.

En cuanto a la prevalencia hay diversos factores que son
importantes; sin embargo, ¢l que mas se destaca es el tiempo
de evolucion de la diabetes. Asi, tenemos que entre los 5y 10
afios de duracién solamente un 25 por ciento de los pacientes
muestran algunos cambios vasculares que indican el inicio de
la retinopatia. Entre los 10 y los 15 afios alcanza el 75 por
ciento de posibles alteraciones retinianas compatibles con
retinopatia. Por lo anterior, se considera que la retinopatia
diabética es un problema de salud gue debe ser conocido por
oftalmélogos, internistas y médicos generales, ya que como
veremos mas adelante, existe la posibilidad de evitar el
progreso de las lesiones retinianas una vez que éstas se inician
si, con oportunidad, se toman las medidas necesarias.

Se conoce lafisiopatologia de este padecimiento; el origen
se encuentra en la hiperglucemia que entre otras alteraciones
provoca cambios en el endotelio de los capilares, dafio y
destruccion de los pericitosy alteraciones en la permeabilidad
de los capilares. Por otra parte hay aumento de la viscosidad
sanguinea al elevarse la sintesis de proteinasy el contenido de
fibrindgeno. Lo anterior provoca hipoxia de la retina y esto
finalmente da origen a la formacion de factores angiogénicos
o vasoproliferativos.

Cuadro clinico

En la primera etapa puede apreciarse un aumento de calibre
de los capilares que por un mecanismo de autorregulacién, y
en un intento por mantener una perfusién constante de
oxigeno, sedilatan. La presencia clasica de microaneurismas,
descritos por Mackenzie Nettleship desde hace 100 afios, es
una imagen oftalmoscépica ampliamente conocida. Por me-
dio de estudios histopatologicos se ha demostrado que su
origen st en capilares generalmente obstruidos, que tienen
un didmetro de 12 a 100 micras y que se observan como
pequedias manchas rojas de forma redondeada. Las hemotra-
gias intrarretinianas, localizadas generalmente en la capa
plexiforme externa y en la capa nuclear interna, hace que
tomen una forma redondeada. Los exudados son del tipo
Ilamado “duro”, y son acumulacién de lipidos en la capa

plexiforme externa, y aparentemente sc trata de la salida de
suero de vasos anormales. Tienen una coloracion blancoama-
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rillenta, de bordes nitidos y de forma redondeada, tienden a
ser confluentes y a formar pilacas en el polo posterior, por lo
general aparecen en areas de baja perfusion capilar.

La retinopatia diabética proliferativa, se presenta cuando
la evolucién del padecimiento s prolonga y la hipoxia de la
retina se in Se ha establecido la presencia de un
factor vasoproliferativo que es echado a andar cuando los
niveles de oxigeno se reducen. Los vasos de neoformacion se
pueden originar en el nervio optico o en la retina, en la
vecindad de las venas. Inicialmente se desarrollan sobre la
superficie retiniana, pero de alli avanzan hacia el vitreo. La
fragilidad de estos vasos neoformados, permiten la ruptura de
sus paredes y la aparicién de hemorragias subhialoideas o
intravitreas, que dan lugara laformacion de tejido fibrovascu-
lar, que tracciona la retina 'y la desprende.

En las etapas inciales, el paciente practicamente no pre-
senta ninguna sintomatologia visual, excepto si se presenta
edema de la macula, lo que provoca una disminucién impor-
tante de la agudeza visual. En las etapas avanzadas cuando
hay proliferacion vascular y hemorragias al vitreo, 0 bien un
desprendimiento traccional de la retina, la vision también se
ve disminuida, y finalmente se pierde, llegando a la ceguera.

La observacion directa del fondo del ojo con lente de
Goldman y lampara de hendidura, le permite al oftalmélogo
laidentificacion de todas estas alteraciones aun en etapas muy
iniciales, en donde la oftalmoscopia tradicional no es total-
mente efectiva. Por otra parte, el estudio angiografico de la
retina, aporta un gran niimero de detalles que orientay decide
el momento mas oportano para iniciar un tratamiento.

Diagnéstico diferencial

Hay algunas entidades que presentan lesiones parecidas a la
retinopatia diabética como son: la retinopatia por radiacion,
laretinopatia hipertensiva, la obstruccion de venasretinianas,
yel sindrome de Coats; sin embargo, un estudio cuidadoso del
paciente, generalmente permite diferenciar la causa del pro-
blema.

Tratamiento

Tratamiento médico

No hay un tratamiento médico especifico para la retinopatia
diabética, por lo que con fines preventivos s¢ ha demostrado
que un estricto control de la hiperglicemia con todas sus
dificultades e inconvenientes, reduce las posibilidades de
desarrollar esta complicacion, por lo que es recomendable que
en todo paciente diabético se mantengan los niveles de
glucosa lo mds cercanos a la normalidad.



Fotocoagulacién

Antes del desarrolloy aplicacion del rayo ldseren oftalmologia
por los inicios de Ta década de los 70, €l prondstico para un
paciente diabético que iniciaba una retinopatia diabética
proliferativa, era la ceguera dentro de los 2.6 3 afios siguientes
a este hatlazgo.

En la actualidad ha quedado totalmente demostrada la
efectividad de la fotocoagulacién de la retina en 4reas muy
extensas de la periferia, con preservacion de la zona central,
a esto se e ha llamado panfotocoagulacion de Ia retina. El
objetivo deeste tratamiento es ladestruccion de dreasextensas
de la retina con el laser lo que reduce los requerimientos de
oxigeno en esta zona, y modifica de esta manera ¢l estimulo
para la neoformacion vascular.

Cuando esto se aplica al inicio de la retinopatia, las
posibilidades de evitar la progresion y el dafio irreversible de
la retina, son muchas. Conforme evolucionan las alteraciones
de laretina, Ja efectividad del tr to se reduce, llegand
finalmente a ser ineficaz en etapas muy avanzadas. Los
criterios para Ia aplicacion del rayo laser se encuentran bien
establecidos y los equipos con los que actualmente cuenta el
oftalmélogo permiten su uso con una gran seguridad.

Quirtargico
El proceso tecnologico ha permitido que en este momento se
cuente con la posibilidad de introducir un instrumento de un

calibre de 2 a 3 nim. de didmetro a la cavidad vitrea por la
parte plana que corta y aspira simultineamente; a su vez,
también por otra via diferente se tiene infusién de liquido con
lo que se mantiene una presién intraocular constante.

Este procedimiento lo conocemos como vitrectomia, y
tiene una amplia aplicacién en estadios avanzados de
retinopatia diabética cuando hay grandes hemorragias en el
vitreo, membranas fibrovasculares y desprendimiento de
retina. Este procedimiento se complementa con la
endofotocoagulacion, que consiste en la introduccion de una
pequeiia fibra dptica en Ia cavidad vitrea, en el transcurso de
una vitrectomia, para aplicar laser en zonas amplias de la
retina.

El mejor conocimiento de las complicaciones oculares de
la diabetes, la mas grave de las cuales ¢s la retinopatia, y el
avance tecnol6gico han mejorado el prondstico visual de estos
pacientes. Sin embargo, si se lograra prevenir el desarrollo de
todos estos cambios en la retina, aplicando el tratamiento de
fotocoagulacién en sus inicios, los riesgos para la vision se
reducirian enormemente, y por otra parte, los costos de la
atencion de estos enfermos se verian modificados. Es reco-
mendable por lo tanto, que en todo paciente diabético, se haga
unaexploracién de fondo de ojo con instrumentacién especial
una vez al afio a partir del 5° afio de iniciada la diabetes, y una
vez cada 6 meses después del 10° afio, sicmpre por un espe-
cialista capaz.

Utilidad clinica de la detecciéony
clasificacion de los Virus del Papiloma
Humano por la Reaccion en Cadena de Ia
Polimerasa (PCR)

En fecha reciente se ha demostrado la asociacién que existe
entre la infeccién por algunos tipos del Virus del Papiloma
Humano (HPV) y el desarrollo de carcinoma cervicouterino
y ano-genital. Por ello, 1a deteccidn sensible y clasificacion
precisa del HPV en pacientes y/o sus parejas sexuales, son
factores muy importantes para normar la conducta terapéuti-
ca en mujeres con anormalidades en 1a citologia exfoliativa
cervicovaginal. De manera similar, en pacientes con lesiones
verrucosas macroscopicas perianales, de lavulvay el pene, es
deseable saber que el agente etioldgico es el HPV antes de
adoptar conductas terapéuticas.

Desde el punto de vista citologico/histoldgico, es factible
sospechar lainfeccion porHPV; sin embargo, la especificidad
y sensibilidad de los métodos morfoldgicos distan mucho de

ser optimos, por ello, se ha hecho necesaria la biisqueda de
métodos alternativos sensiblesy especificos, es decir, pruebas
que puedan detectar a todos, pero sélo a los verdaderos casos
de infeccion por HPV. Adicional sélo alg tipos de
HPV se asocian con el desarrollo de carcinoma cervicouterino
oano-genital, de manera que también es necesario contar con
métodos para definir el tipo de virus que se encuentra en una
lesion.

El empleo de los métodos de hibridacion de ADN consti-
tuyé un paso crucial para cumplir con el objetivo mencionado.
Inicialmente, se empleaba el método de hibridacion de Sou-
thern, consistente en extraer el ADN de una biopsia de la
lesion, someterlo a digestién con enzimas de restriccion,
transferir los fragmentos a nitrocelulosa, ¢ hibridarlos con
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sondas radioactivas coinplementarias a las secuencias de los
distintos tipos virales. Este método desde luego que es alta-
mente especifico, mds no lo suficientemente sensible. La
limitacién de su sensibilidad radica en que las células infec-
tadas por HPV pueden contener desde 1 hasta 1000 copias del
genoma viral y no todas las células de una neoplasia estan
infectadas. Asi, si solo pocas células estin infectadas, y éstas
contienen pocas copias, la hibridacién de Southern dard
resultados falsos negativos. Adicionalmente, es frecuente
encontrar datossugestivos deinfeccion por HPV en la citologia
cervicovaginal, sin lesiones macroscépicas hacia las que
dirigir la biopsia. Los intentos de demostrar HPV por
hibridacion de Southern en cepillados endocervicales o
urctrales, han sido persistentemente infructuosos.

En afios recientes fue desarrollada una técnica conocida
como reaccion en cadena de fa polimerasa (PCR, por sus
siglasen inglés) que harevolucionado el diagnéstico molecular
y que ha mostrado su aplicabilidad clinica, entre otros, en el
diagnéstico etiologico de la infeccion por HPV.

En un primer paso, se extrae el ADN de la muestra, que
puede consistir tan solo de unas pocas céhulas que descamen
medianteel cepillado deunalesién, oincluso lasque descamen
mediante ¢l cepillado de una uretra o un endocervix sin
lesiones visibles. De existir una copia del material genéticode
HPV, tras la adicién de oligonucledtidos complementarios a
las secuencias L-1 de los genes del HPV, que son comunes a
todos los tipos, mas una polimerasa de ADN termoestable y
las bases necesarias para construir nuevo ADN, se inicia in
vitro la sintesis de una nueva copia del genoma viral. Repi-
tiendo este proceso, las dos copias ya existentes forman
cuatro, éstas forman ocho, éstas dieciséis y asi luego de
cuarenta ciclos, se tienen copias del genoma del HPV en el
orden de los millones. Es esta amplificacion exponencial del
material genético del HPV lo que confiere al método tanta
sensibilidad, ya que basta con que haya unas pocas células
infectadas, aiin con una sola copia cada una, para poder
demostrar el HPV en un determinado especimen.

Papilomavirus en Cancer Ano-genital

Alto riesgo:
« HPV-18, 18, 45 y 56

51, 52 y 58
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Para clasificar el virus, la tecnologia se vale de las
diferencias que los distintos tipos de HPV tienen en sus
secuencias internas. Asi, se emplean las enzimas llamadas de
restriceion, que cortan al ADN sélo en el (los) sitio(s) donde
encuentran cierta secuencia y por tanto, el nimero y tamafio
de los fragmentos obtenidos por esta digestion restringida, es
distinto y caractéristico para cada tipo de HPV.

Enlafigura 1 se ejemplifica el procedimiento: Ia reaccién
de PCR produce un fragmento de DNA de 450 bp que puede
corresponder a cualquier tipo de HPV; sin embargo, cuando
este fragmento se digiere con la enzima B1y los productos de
la digestién que se analizan por electroforesis, observamos
que €l HPV-11 tiene dos veces a secuencia identificada por
esta enzima, produciéndose por tanto dos fragmentos discre-
tamente mayores a 100 bp y un tercero mayor de 200 bp,
mientras que el HPV-18 solo produce dos fragmentos, uno de
100 bp y otro discretamente menor de 400 bp.
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Con esta estrategia, es posible clasificar a todos los tipos
de HPV patogenos para €l hombre, La figura 2 muestra como
con eluso combinado de solo dos enzimas Bsl y Haelll, pueden



discriminarse 10 patrones de restriccion diferentes, que co-
rresponden a 10 tipos distintos de HPV. Mediante el empleo
de enzimas adicionales, pueden clasificarse todos los tipos
asociados con neoplasias genitales, que, como se observa en
la figura 3, se han clasificado en cuatro niveles de riesgo.de
acuerdo a estudios epidemiolégicos.

Gracias a esta informacién, disponible ya en muchos
laboratorios clinicos de diagndstico, el ginecologo, el procté-

logo y el urélogo, entre otros especialistas, pueden tomar
decisiones mucho mis adecuadas en cuanto al tipo de trata-
miento médico o quirdruico, extensién de la cirugia, o nece-
sidad de emplear otras medidas. Asimismo, el establecimien-
todel prondstico en cada caso, tiene ya un fundamento mucho
mds cientificoy sélidoque los criterios clinicosy morfoldgicos
que se empleaban tradicionalmente.

Envejecimiento cutaneo

El envejecimiento de la piel y sus anexos es similar en muchos
aspectos al observado en otros drganos, manifestindose por
atrofia, pigmentaciones, aparicion de grasa dentro de las
células, y de manera muy especial, disminucion del coligeno
y el tejido clstico de la dermis.

En la patogenia del envejecimiento cutdneo entran en
juegofactores endégenos o intrinsecosy exégenos o extrinsecos.

Si nos detenemos a examinar los primeros, sabemos que
la epidermis por ejemplo, tiene capacidad de regenerarse
hasta la muerte, pero el promedio de vida de estas células
epidérmicas estd disminuido de 100 dias en el nifio a 46 en el
anciano.

El aspecto transparente que se observa en la piel del
anciano, en particular en lasextremidades superiores (Figura
1) se debe a cambios cuantitativos y cualitativos del coldgeno
de la dermis; asi mismo existe una reduccion en la cohesion
intercelular, por lo que también se pueden observar la apari-
cién de vesiculas 0 ampollas con el mas discreto trauma sobre
esa piel senil. Este mismo tipo de traumas leves sobre la piel
de los ancianos da origen a la aparicion de piirpura senil que
es tan frecuente (Figura 2).

Figura 1. Dorso de mano de una paciente de 76 afios de edad. Es
notable el adelgazamiento de la piel, que ademas de mostrar
muitiples arrugas, deja ver muy claramente el trayecto de las venas
de laregion. A nivel de las falanges la piel es mas flacida por su fafta
de elasticidad.

Figura 2. Pudrpura senil. Manchas color violeta con areas de
hiperpigmentacion en café, que se imbrican entre si en la piel del
antebrazo de un paciente de 73 afios de edad.

Se sabe que el ARN estd disminuido en un 80% en el
anciano con respecto al individuo joven, pero no asi el ADN
ue seencuentra en concentraciones similares tanto en el nifio
como en ¢l anciano.

Si ahora enfocamos nuestra mirada a los anexos, podemos
ver que las gldndulas sebdceas disminuyen su secrecion, y por
lo mismo aparece la xerosis o piel seca tan caracteristica del
anciano, En contraposicion a esta alteracion en la disminu-
cién de secrecion scbicea, el aumento de tamafio de Ia
glandula da lugar a la aparicién de tumores benignos que se
conocen como hiperplasias sebiceas seniles y se encuentran
en particular en la cara, como pequefias neoformaciones del
color de la piel con una discreta depresion central.

El pelo, curiosamente, decrece en cantidad significativa
en la piel cabelluda y aumenta en forma importante en las
narinas y el conducto auditivo externo. En las axilas y en el
area genifal, el vello se adelgazay disminuye también o hasta
puede llegar a desaparecer totalmente en los ancianos.

Las ufias crecen de manera mas lenta en el viejo, pierden
su brillo y presentan un cierto cambio de color hacia el
amarillo, se engrosan y aparecen estrias en su superficie. En
lasufias de los pies, ¢l engrosamiento y deformacion puede ser
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tan acentuado que dan Jugar a onicrogrifosis o ufias en
gancho.

Estudios recientes muestran claramente que los
glicosaminoglicanos, en particular el &cido hialourdnico, esta
notablemente disminuido en los individuos por arriba de los
60 afios; esta proteina guarda relacion directa con el proceso
de envejecimiento,

Factores extrinsecos

Se puede decir que el principal factor exégeno o extrinseco
queentraenjuego en el envejecimiento cutdneo esel sol, y por
consiguiente las principales regiones anatomicas afectadas
son justamente las expuestas en forma mds constante a las
radiaciones luminicas: cara, superficies extensoras de miem-
bros superiores, en particular dorso de manos, V del escote,
nuca, etc. (Figura 3).

Figura 3. Cutis romboidal. Imagen tipica de esta alteracion en
localizacién caracteristica. El paciente es un campesino de 70 afios
de edad.

Sin embargo, deberemos tomar muy en cuenta que el sol,
através de sus radiaciones ultravioletas (A y B), tiene efectos
mds nocivos en una piel blanca que<n una morena o negra,
pues la mayor 0 menor cantidad de melanina de la epidermis
va a ser definitiva en la defensa contra estas radiaciones.

El dafio actinico se va a hacer manifiesto en la piel de
miltiples maneras, pero la primera y més notable es la
formacion de arrugas de mayor o menor tamaiio o grosor que
a la vez pueden también ser dependientes de otros factores
(Figura 4).

Las manchas hiper o hipopigmentadas son asimismo muy
constantesen lapiel del viejo, y otravez tantolas hipercromicas
(Iéntigos) como las hipocrémicas o acrdmicas (leuco-
melanoderimias) estan mediadas por el dafio solar con el
tiempo, en particular cuando aquél incide en una piel blanca.
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Figura 4. Cara de una enferma de 81 afios de edad que muestra,
ademas de las caracteristicas arrugas periorales faciales, manchas
hiperpigmentadas (léntigos) y placas hiperpigmentadas en café y
rojo, mal defimitadas, con descamacién que correspondena queratosis
actinicas multiples.

Se ha dicho también que el envejecimiento se incrementa
en los fumadores. En un articulo reciente se llegé a afirmar
que habia disminucion en el grosor del colagenoyy el eldstico
en relacidn al grado de obstruccién respiratoria crénica en los
fumadores; sin embargo, finalmente se concluyo que estas
arrugas faciales son independientes de 1a edad y podriamos
decir que existe senilidad precoz por la gesticulacion que
efectian estos individuos durante ¢l acto de fumar. De todas
formas debemos enfatizar que el sol es el principal responsa-
ble del envejecimiento cutineo, en particularen determinados
tipos de piel.

Prevencion y manejo del evenjecimiento
cutaneo

El empleo de ropas adecuadas para protegerse de las radiacio-
nes luminicas, asi como el uso de los Ilamados filtro solares,
no bronceadores, es importante para prevenir el envejeci-
miento cutdneo.

Para el trat: ) del envejeci ) cutdneo,
tadopor 1éntigos seniles (manchas hiperpigmentadas grisaccas
0 negras en cara), queratosis actinicas (plaquitas escamosas
pigmentadas y/o eritematosas en la piel expuesta al sol,
hiperplasias sebaceas (papulas umbilicadas del color de la piel
o levemente amarillentas en la cara), arrugas finas (regiones
periorbitarias y periorales) y piel senil en general, manifesta-
da por xerosis, flaccidez, pérdida de turgencia, se ha compro-
bado por medio de multiples estudio de investigacion, ¢l bene-
ficio logrado con el empleo prolongade de 4cido retindico o
vitamina A 4cida en forma topicay a concentraciones que van
desde 0.025 hasta 0.1 por ciento (retina, airol) con la condi-
cién de aplicar este firmaco por un tiempo que fluctia entre
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12 y 24 meses. Lo mismo se puede decir del uso de los
alfahidroxiacidos (glicdlico, pirivico y lictico) que, aunque
mas tardiamente, darian resuliados similares a los obtenidos
con el Acido retindico, y con menor nmimero de efectos inde-
seables.

El empleo de 5 fluoruracilo topico esta indicado precisa-~
mente enel tratamiento de las queratosis actinicas, que son las
lesiones precancerosas més comunes; los resultados obteni-
dos en muchos afios de experiencia son excelentes, aunque
deberd tomarse en cuenta la gran reaccion inflamatoria local
que se presenta en las primeras tres semanas de su empleo.

Si tomamos en cuenta que el 80 por ciento de la radiacion
luminica se recibe durante los primeros 18 afios de la vida de
un individuo y que la piel tiene una auténtica memoria,
deberemos iniciar la prevencidn contra las radiaciones
luminicas desde la infancia, en particular para la piel mas
blanca que corresponde a la catalogada come tipo o I1 de la
clasificacion de Fitzpatrick (Cuadro 1).

Cuadro 2. Envejecimiento cutdneo I
Filtros Solares

Sustancia activa: dcido paraamino benzéice (PABA), benzofenonas,
cinamatos, salicilatos, antranilatos, dibenzoilmetanos.

Vehiculo: geles, cremas y lociones™

Factor de Proteccion (EPS)  Porcentaje de Blogueo
15 95%
25 96%
30 97%
45 98%

* Shade, Eclipsal (Diferenes FPS y diversos vehiculos)

Cuadro 1. Envejecimiento cutaneo
Tipos de piel (Fitzpatrick 1993)
Tipo Caracterfsticas Respuesta al estimulo actinico fittro (FPS)*
| Tez muy blanca Siempre se quema. Nunca se 10
pelo rojo o rubio, broncea
ojos claros
1} Tez blanca, pelo Facilmente se quema. 10
rubio, ojos claros, Nunca se broncea
verdes o azules
1} Tez apifionada, Se quema ocasionalmente. 5-10
ojos cafés, pelo Bronceado gradual
castafio o negro
' \" Tez morena, ojos Se quema dificiiments. 6-8
cafes o negros Se broncea facilmente
pelo negro
Ny Tez morena, Raramente se quema. Se 4
oscura, 0jos broncea rapida y faciimente
negros, pelo negro
\Y| Tez negra, pelo Nunca se guerna No requiere
negro, ojos negros
Proteccién contra UVB
Tipos de pie! predominantes en México ]

Esta proteccion incluird no solo el empleo de ropa adecua-
da y ¢l evitar la expesicion solar prolongada por mas de 20
minutos durante las horas con mayor luminosidad, que se
sitian entre las 10 a.m. y las 3 p.m., el uso de filtros solares
adecuados, insistiendo en que no sean en ningin momento
bronceadores. Estos filtros solares siempre tienen un deterni-
nado factor de proteccién solar (FPS) que se detalla en el
Cuadro 2. Aunque aparentemente un filtro con FPS de 45 es
mdsatractiva que una de 25, pot ejemplo, podemos ver queel
porcentaje de proteccion mayor es, en realidad, poco signifi-
cativo.

Quiza lo més importante sea el advertir a nuestro paciente
que estos filtros deberdn ser empleados no solo en dias
luminosos y sin nubes, sino aiin cuando el dia luzca nublado,
y en forma mas o menos constante, si el caso lo requiere.
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Los bancos de ojos

Introduccién

Desde que a principios de este siglo se hicieron los primeros
intentos de trasplantar ¢drneas en los humanos, han habido
grandes y rapidos progresos que han permitido que, en la
actualidad, esto sea un procedimiento habitual dentro de la
cirugia oftalmolégica. Los avances técnicos en los instrumen-
tos, en fas suturas y en los microscopios quindrgicos, asi como
en los conocimientos de la inmunologia y en la modulacion de
la respuesta de rechazo, permiten que el trasplante de cornea
sed en este momento una realidad, con un alto indice de éxito.

Como consecuencia, desde 1a década de los cincuenta, se
fundaron los primeros Banco de Ojos en Norteamérica. Estos,
desde entonces, fueron establecimientos que se encargaron de
1a obtencidn de cérneas por medio de la donacién, evaluacidn
de la calidad de tejido, almacenamiento y distribucion a los
diversos servicios de oftalmologia que lo requerian para la
atencion de sus enfermos. Actualmente, los Bancos de Ojos se
han multiplicado y modernizado en todo el mundo. En
nuestro pais, desde 1970, empiezan a funcionar organismos
con estas caracteristicas, tratando de satisfacer las necesida-
des de tejido corneal que existen en nuestro medio. Las
enfermedades de la cornea que alteran su curvatura o su
transparencia, provocan una disttinucién visual importante
que se considera como ceguera. Se¢ pueden mencionar enfer-
medades como el queratocono, las queratitis bacterianas y
virales, las cicatrices postinfecciosas o postraumdticas, los
procesos degenerativos y los procesos de descompensacion
del endotelio corneal, como las causas mds frecuentes de
patologia que requieren de un trasplante. Se calcula que en
nuestra poblacién aparecen anualmente cercade 3 000 nuevos
casos que necesitan un trasplante. En promedio se realizan
600 trasplantes al afio, por lo que queda un remanente
importante de pacientes que no pueden ser tratados, La razon
primordial de esta situacion es la escasez de donaciones,
probablemente por la falta dé informacién a Ia poblacién en
general sobre este problema.

Aspectos médico-legales

Tanto el Cédigo Sanitario, como la Ley General de Salud
creada en 1984, establecen con toda claridad lo referente a la
disposicion de érganos y tejidos con fines terapéuticos. Las
reformasy adiciones que ha tenido esta Ley en lo que respecta
a normar la donacion de érganos, ha logrado finalmente
puntualizar y facilitar la posibilidad de obtener, sujetAndose
a los dispuesto en sus articulos, las donaciongs suficientes.
Entre otras cosas, se define el disponente originario y el
disponente secundario, y queda totalmente prohibida la
comercializacion de drganos o tejidos. Asimismo, la existen-
cia de un Registro Nacional de Trasplantes, permite conocer

las necesidades de 6rganos y tejidos en el ambito nacional y
posibilita una mejor distribucion de acuerdo a éstas. Por otra
parte, para obtener fa autorizacién para el funcionamiento de
un Banco de Ojos, es necesario llenar una serie de requisitos
técnicos y médicos que garanticen el buen funcionamiento de
€stos organismos.

Donadores

Es un concepto reciente el control de la calidad del tejido
corneal donado, con ¢l fin d¢ lograr buenas posibilidades de
éxitoenel trasplantey al mismo tiempoevitar complicaciones
olaposibilidad de transmision de enfermedades al receptor de
la cérnea.

En relacion a la edad, existen algunas controversias; sin
embargo, se acepta que el donador puede ser desde el naci-
miento hasta los 80 afios. El tiempo transcurrido desde ¢l
momento dela muerte hasta latoma del tejido, no debe rebasar
lasseis horas. Padecimientos como la miopia, el astigmatismo
o la hipermetropia no son una contraindicacion. Hay algunas
condiciones que descartan al posible donador como son:
causas desconocidas de la muerte, enfermedades infectocon-
tagiosas como hepatitis, SIDA, rabia, septicemia, Crentzfeld-
Takob, criptococosis, muerte por padecimicntos neoplasicos
malignos o la presencia de tumores malignos intraoculares,
infeccion intraocular previa y, finalmente, antecedentes de
drogadiccion.

Las corneas, una vez que llegan al Banco de Ojos, son
examinados en una limpara de hendidura para valorar las
condiciones de integridad y transparencia de sus diferentes
capasy para un conteo de célufas endoteliales con microscopia
especular. Previamente s¢ hantomado muestras de conjuntiva
para cultivo bacteriolégico y muestras séricas para determi-
nacién de hepatitisy VIH. Deesta manera se tienela suficiente
seguridad de que la cornea que serd trasplantada tiene las
condiciones necesarias para integrarse con éxito en el ojo
receptor y no ser vehiculo de transmisién de algin padeci-
miento grave.

Toma del tejido corneal

Un Banco de Ojos debe tener la capacidad de acudir a un
Hamado las 24 horas del dia, todos los dias del afio. La toma
de tejido se hace por personal altamente capacitado, en las
mejores condiciones de asepsia y con el instrumental quirir-
gico necesario.

Puede ser tomada la cérnea de dos formas, la primera es
exclusivameiite de un botdn esclerocorneal, en el que se
retirara inicamente la parte més anterior del ojo y la segunda
es la toma completa de todo el globo ocular por medio de una



enucleacion. Al finalizar cualquiera de los dos procedimien-
tos que hayan sido autorizados, se procede a la reconstruccién
de la region y a la colocacion de una protesis para evitar la
deformacion que puede ser desagradable para la familia.

Almacenamiento

Cuando el globo ocular o las cérneas llegan al Banco de Ojos,
se procede a su evaluacién y a su clasificaciéon como ya fue
explicado, e inmediatamente se colocan en un medio de pre-
servacion especial y en refrigeracion a 4°c en donde se con-
servan entre 3 a 10 dias, dependiendo delas caracteristicas del
medio que se haya empleado.

Hasta hace algunos afios s6lo se utilizaba la refrigeracion,
que permitia la conservacion {inicamente por 24 horas. Al
contar con otros medios de preservacion mds elaborados se
alarga el tiempo de conservacién y se facilita la localizacién
y preparacion de los posibles receptores o bien, se pueden
enviar Ias corneas a lugares apartados en donde se estén
necesitando y en donde se tengan las condiciones para la
realizacién del trasplante.

Distribucion
Finalmente, otra de las funciones de los Bancos de Ojos es la
distribucién de las cornieas. Por medio del Registro Nacional
de Trasplantes se tienen identificados los Servicios de Oftal-
mologia en donde existe la infraestructura, el equipo quirir-
gico, los servicios de apoyo y los cirujanos capacitados, asi
como la necesidad de las corneas, y es a estos lugares a donde
se envian, en riguroso orden cronolégico. Una vez hecho el
trasplante, se mantiene informado por escrito al Banco de
Ojos de la técnica quinirgica empleada, la evolucién del
paciente y el resultado final de l1a intervencién.

ElBanco de Ojos ofrece también un campo muy amplio en
Ia docencia, con entrenamiento y actualizacién de médicos
oftalmélogos, residentesde la especialidad y personal técnico.
También en el drea de la investigacidn juega un papel
importante para mejorar el conocimiento de las enfermedades
de lacérnea, ampliar la informacién sobre los mecanismos de
la reaccidn de rechazo'y su posible control, o bien el disefio de
nuevas técnicas quirirgicas que resuelvan los padecimientos
de la cornea.
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