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RESUMEN

La dermatosis ampollosa asociada a hemodialisis (DAHD) es una enfermedad cuta-
nea caracteristica de los pacientes en hemodiélisis (HD) periédica por insuficiencia renal
crénica. Aunque su etiologia es atin incierta, en ella se ha implicado a la intoxicacion alu-
minica, hallazgo frecuente en los pacientes sometidos a HD.

Hemos estudiado cinco casos de DAHD en una poblacion de 114 pacientes en tra-
tamiento con HD. Se confirmé el diagnéstico mediante examen histologico de las lesio-
nes y estudio de porfirinas. Comparamos sus niveles séricos de aluminio con los de 82
pacientes en tratamiento con HD sin lesiones ampollosas, en condiciones basales y tras
realizar la prueba de la desferroxamina.

No hemos encontrado diferencias significativas en los niveles séricos de aluminio en-
tre paciente con y sin DAHD, tanto en condiciones basales como tras la prueba de la
desferroxamina. Por tanto, nuestros resultados no apoyan la implicacion de la intoxica-
cion aluminica en la etiopatogenia de la DAHD.
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BULLOUS DERMATOSIS OF HEMODIALYSIS: STUDIES OF ALUMINUM LEVELS WITH
THE DEFEROXAMINE INFUSION TEST

SUMMARY

Bullous dermatosis of hemodialysis (BDH) is a characteristic cutaneous disorder oc-
curring in patients on periodic hemodialysis (HD) because of chronic renal failure. Al-
though its etiolog%/ remains uncertain, aluminum toxicity has been implicated in the etio-
pathogenesis of this entity. :

Of a 114 HD population, we have studied five patients with BDH. Diagnosis of BDH
was established by histology and porphyrin measurements. Serum aluminum levels at ba-
seline and after deferioxamine test were compared between the five BDH patients and
82 HD control patients without any bullous lesion.
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We have found no statistically significant difference between BDH patients and con-
trols, in basal serum levels or after deferioxamine test. Our results do not support the etio-
pathogenic role of aluminum toxicity in BDH.

Key words: Bullous dermatosis of hemodialysis. Pseudoporphyria. Aluminum.

Introduccion

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en
tratamiento con hemodidlisis periédica pueden presentar
diversas manifestaciones cutaneas, algunas de las cuales
son frecuentes, en tanto que otras, aunque caracteristicas,
se observan mas raramente’. Entre estas alteraciones se
ha descrito la aparicion de lesiones ampollosas en zonas
fotoexpuestas que semejan a la porfiria cutanea tarda
(PCT). La clinica e histologia de este cuadro son indistin-
guibles de la PCT, pero los niveles de coproporfirinas en
heces son normales o no tan elevados como en la PCT4,
Por ello ha recibido el nombre de pseudo-PCT?, o der-
matosis ampollosa asociada a hemodialisis (DAHD)3. En-
tre los mecanismos patogénicos que participan en la apa-
ricion de la DAHD se ha implicado a la intoxicacion alu-
minica’, un hallazgo frecuente en los pacientes someti-
dos a HD peritdica por IRC®7,

En el presente trabajo se realiza un estudio de cinco ca-
sos de DAHD en los que se analizan los niveles de into-
xicacion aluminica y se comparan con los de 82 pacien-
tes en HD periodica sin DAHD.

Material y métodos

Detectamos seis pacientes con DAHD, de los que he-
mos estudiado cinco de una poblacién de 114 enfermos
en HD periodica. A todos los enfermos se les realiz6 ex-
ploracion fisica completa y se les interrogé acerca de los
farmacos que recibian regularmente, con objeto de de-
tectar el empleo de drogas fotosensibilizantes o fototoxi-
cas. En los pacientes con lesiones ampollosas se realiza-
ron biopsias cutaneas; la muestra se estudi6 mediante las
técnicas de hematoxilina-eosina e inmunofluorescencia
directa. Asimismo en estos pacientes se determinaron
porfirinas en sangre, heces y liquido de HD mediante es-
pectrofotometria de llama.

Los niveles de aluminio (Al) en suero se estudiaron me-
diante la prueba de la desferroxamina (DFO)2. Se realizo
una determinacion de Al al inicio de la sesion de HD; dos
horas después se administr6 la DFO (40 mg/kg peso) en
infusion lenta intravenosa durante una hora, con determi-
naciones de Al a las 48 (inicio de la siguiente sesion de
hemodialisis). Se consider6 positiva la prueba de la DFO
si el incremento «delta» (la determinacion a las 48 horas
menos la basal) era superior a 150 mcg/L. Las determina-
ciones de Al se realizaron con la técnica de espectrofo-
tometria de absorcion atémica con camara de grafito®.

También se determiné el hierro sérico (analizador auto-
matico Hitachi System 704) y ferritina sérica (técnica de
ELISA). Todas las determinaciones se realizaron durante
periodo de actividad de la DAHD.

Comparamos los niveles de Al, hierro y ferritina de los
cinco pacientes con DAHD con los de 82 pacientes en
HD sin DAHD. El andlisis de los datos se realizo con el
paquete estadistico BMDP, usando la prueba U de Mann-
Whitney para comparar los niveles de Al, hierro y ferritina
y el test exacto de Fisher para estudiar la posib%: asocia-
cién entre prueba de DFO positiva y presencia de DAHD.

Resultados

Los pacientes con DAHD seguian HD una media de
60 + 33 meses frente a 48 + 53 meses en los pacientes
sin DAHD, sin diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,341). Todos los pacientes con DAHD presentaban
ampollas en dorso de manos (fig. 1). Las caracteristicas cli-
nicas especificas de cada paciente se expresan en la ta-
blal. Todos los pacientes afectos de DAHD ingerian hi-
droxido de aluminio, dos estaban en tratamiento con cap-
topril y otros dos recibian eritropoyetina recombinante.

Los hallazgos histopatologicos eran similares en todos
los pacientes: ampolla subepidérmica con base nitida, sin
fibrina ni células en su interior; papilas dérmicas festonea-
das, discreto infiltrado linfohistiocitario y dilatacion de los
capilares de la dermis papilar (fig. 2). La inmunofluores-

Fig. 1.~Ampollas tensas en dorso de los dedos en un paciente
sometido a hemodialisis peri6dica por IRC.
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Tablal. Caracteristicas clinicas. Tablalll. Estudio del aluminio y metabolismo del hierro.
Sexo  Edad  Ampolls Fragiidad  Hiperpig.  Prurito  Evolucion Pacientes Con DAHD (n = 5) Sin DAHD (n = 82)
1 H 44 DM Si Si No 3 meses Al basal (Mcg/l) ....cvrvenvennn. 79,66 £ 40,65 71,19 £ 56,58
2 H 42 DM Si No No 1 mes Delta (mcg/l} 140,95 + 88,76 106,37 + 83,80
3 Vv 48 DM Si No Si  1ano Hierro {mcg/l) 73,06 + 24,85 70,47 + 23,62
4 Vv 63 DM No Si No * 3 meses Ferritina (ng/ml) 105,49 + 20,71 102,35 + 30,17
5 Vv 55 DM Si Si No 6 meses

Hiperpig. = Hiperpigmentacion.
e manos.

DM = Dorso

Fig. 2.—~Ampolla subepidérmica sin células ni fibrinas en su interior y
festoneado de las papilas dérmicas.

cencia directa revel6 depositos de C3 e I1gG a lo largo de
la membrana basal en la unién dermoepidérmica y en la
pared de los vasos de la dermis papilar.

Los niveles de porfirinas de los cinco pacientes con
DAHD se detallan en la tabla ll. Los niveles de Al basal,
«delta», hierro y ferritina se presentan en la tabla lll. No

Tablall. Niveles de porfirinas.
Sangre lig. didlisis  Heces/copro.  Heces/proto.  Heces/uro.
1 33.8 NSD 1.6 10 0
2 41 NSD 0,2 0,6 0
3 81,9 NSD 8,7 11,7 0
4 68,9 08 06 59 0
5 113,2 6,9 0,1 0,4 0,1

NSD = No se detecta.
Valores normales:
Sangre: protoporfirinas <79 gammas %.
Liquido didlisis: coproporfirinas <50 gammas/litro.
Heces:
Coproporfirinas
Protoporfirinas
Uroporfirinas

<12 gammas/g
<41 gammas/g
<0,05 gammas/g
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existian diferencias significativas en los niveles de Al basal
entre los grupos con DAHD y sin ella (p = 0,219). Tampo-
co eran significativas las diferencias en los niveles «delta»
entre ambos grupos (p = 0,095). Asimismo, el estudio de
la prueba de %a DFO positiva entre ambos grupos (3 pa-
cientes con DAHD y 20 sin ella) no dio valores significa-
tivos con el test de Fisher (p = 0,096).

Los cinco pacientes con DAHD tenian unos valores de
hierro y de ferritina séricos que no diferian de forma sig-
nificativa de los niveles en los pacientes sin DAHD, sien-
do p=0,431y p= 0,372, respectivamente.

Discusion

En el presente estudio hemos establecido el diagnos-
tico de DAHD mediante las caracteristicas clinicas e his-
tologicas de las lesiones cutaneas, junto con niveles nor-
males de coproporfirinas en heces. El aumento de copro-
porfirinas en heces se considera diagnostico de déficit de
la uroporfirindgeno decarboxilasa hepatica®. Su determi-
nacion en los pacientes con IRC es el Unico dato diag-
nostico fiable para diferenciar la DAHD, en que esta nor-
mal o ligeramente elevada, de la PCT, en la que los nive-
les de coproporfirinas en heces estan francamente eleva-
dos*.

Otra posibilidad que hay que considerar en el diagnos-
tico diferencial ante lesiones como las observadas y nive-
les de porfirinas normales es la presencia de pseudopor-
firia por farmacos. En nuestros pacientes, la posibilidad de
una reaccion de fotosensibilizacion a farmacos fue des-
cartada, ya que los farmacos que recibian no tienen efec-
to fotosensibilizante o fototoxico conocido.

Puesto que se ha descrito que puede haber una inhi-
bicion competitiva entre el aluminio y el hierro por la pro-
teina transportadora ™, valoramos los niveles de ferritina y
de hierro sérico, no encontrando diferencias significativas
entre los pacientes con y sin DAHD.

Las cifras de aluminio (Al) observadas en nuestros pa-
cientes son muy elevadas en comparacion con los valo-
res habituales actualmente. Este fenébmeno quiza se deba
a que las determinaciones se realizaron en 1989, periodo
en que todos los pacientes ingerian altas dosis de hidro-
xido de aluminio. Ademas se detect6 un fallo en el trata-
miento de agua. Los niveles medios basales de Al en la
actualidad en nuestros pacientes son de 45 + 12 mcg/L.
No hemos encontrado diferencias significativas en las me-



dias de Al basal y tras la prueba de la DFO entre los pa-
cientes con DAHD y los que no la presentaban.

El uso de quelantes del fosforo con Al para el control
de la hiperfosfatemia® y la posible contaminacién de los
liquidos de didlisis con pequeias cantidades de Al” pue-
den condicionar una lenta, pero progresiva, acumulacion
de Al con aparicion de sintomatologia’. 1. El Al es un t6-
xico con efectos conocidos sobre el sistema nervioso cen-
tral, metabolismo 6seo, funcion paratiroidea y eritropoye-
sis’. En la aparicion de lesiones cutaneas de PCT se ha im-
plicado, entre otros, a la intoxicacion por Al. Asi, se ob-
servo en ratas parcialmente nefrectomizadas que la inyec-
cion de Al produce una excrecion urinaria de porfirinas si-
milar a la de la PCT, y el Al actuaria como cofactor de la
IRC en la reduccion de la actividad de la uroporfirinoge-
no decarboxilasa 2. También se ha postulado la importan-
cia del Al en la aparicion de la DAHD ™. En un trabajo pre-
vio, en el que se estudiaban seis casos de DAHD, se pro-
puso la posibilidad de la participacion del Al en la apari-
cion de la DAHD?, aunque sélo estudiaban Al basal con
técnicas menos precisas que las disponibles en la actua-
lidad. Nosotros, mediante la prueba de la DFO y espec-
trofotometria de absorcion atémica con horno de grafito
para evaluar los niveles de Al, no hemos podido encon-
trar diferencias significativas en los pacientes con DAHD.
Aunque no hemos estudiado los niveles de Al cutaneos,
recientemente se ha comprobado que la prueba de la
DFO se correlaciona bien con la concentracién de Al en
la piel™. No obstante, se sabe que la prueba de la DFO
es solo orientativa en el diagndstico de intoxicacion alu-
minica y no sustituye a la biopsia 6sea ™. Sin embargo, da-
dos los altos niveles de Al que tenian nuestros pacientes,
si éste estuviera implicado en la etiologia de la DAHD de-
beriamos haber encontrado una prevalencia de DAHD
mucho més alta que la de otras series. La prevalencia de
esta dermatosis ampollosa en nuestro grupo (5,2 %) es si-
milar a la de otros autores, que varia entre 6 de 500 pa-
cientes (1,2%)° y 9 de 100 (9 %)*. Por tanto, creemos
que en la patogénesis de la DAHD deben estar implica-
dos oftros factores y habra que esperar a futuros estudios
para clarificar su origen.
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