EVALUACION DEL TRATAMIENTO
DE LA UREMIA CRONICA'

INTRODUCCION

Dr. HERMAN VILLARREALZ

EJ_ RINON es el érgano homeostitico

por excelencia; cuando su funcién
se altera profundamente se pierde la
constancia del miedio interno y apare-
ce el sindrome urémico.

Las alteraciones bioquimicas propias
de este sindrome son muy complejas v
las que mis se han estudiado son las
del metabolismo del nitrégeno, del equi-
librio acido-bésico, del metabolismo del
potasio y del sodio, asi como las del cal-
cio y del fésforo.

Las manifestaciones clinicas de la
uremia crénica se presentan préctica-
mente en todos los aparatos y sistemas.

En la actualidad se dispone de dos
procedimientos para el tratamiento de
la uremia crénica: la didlisis, que pue-
de ser peritoneal o extracorpérea y el
transplante renal.

La didlisis periédica es un procedi-
miento eficaz para movilizar las subs-
tancias téxicas acumuladas en la sangre
del enfermo y de esta manera hacer

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sion ordinaria del 14 de junio de 1967,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.

desaparecer los sintomas del sindrome
urémico.t Constituye, por lo tanto, sala-
mente un tratamiento paliativo, pero
que, aplicado adecuadamente, permite
mantener al enfermo libre de sintomas
y rehabilitade por un lapso, hasta ahora
conocido, de mas de cinco afios.?

El tratamiento ideal, definitivo, de
la insuficiencia renal irreversible es el
transplante del rifién. Sin embargo, has-
ta la fecha, a pesar de los estudios
exhaustivos sobre inmunologia y subs-
tancias inmunodepresoras, no ha sido
posible suprimir siempre la reaccién de
rechazo.

De acuerdo con las estadisticas mas
recientes, sélo el 50% de los transplan-
tes verificados entre parientes consan-
guineos y menos del 20% de los trans-
plantes entre individuos no emparenta-
dos, han funcionado por un afio.?

Un avance prometedor en este campo
lo constituye la posibilidad de tipificar
los tejidos para buscar la compatibili-
dad entre donador y receptor. La tipi-
ficacién tisular rdpida permite el trans-
plante oportuno del érgano.
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La actitud mas adecuada en el
tratamiento del urémico crénico es in-
cluirlo en un programa de dialisis pe-
ribdica hasta que sea encontrado un
donador compatible y entonces verificar
el transplante. Si éste fracasara, el en-
fermo debe volver al programa de dia-
lisis periédica en espera de una segundd
oportunidad para el transplante.

En la actualidad existen enfermos
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que han sobrevivido a un segundo trans-
plante, e inclusive a un tercero, por
mds de un afio.
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LA TRANSPLANTACION RENAL!

Dr. Gustavo ArcIL®

Es SABIDO que existen ya en los Depar-
tamentos de Nefrologia de algunos
Hospitales, centros especializados para
el tratamiento de la insuficiencia renal
crénica, centros de dialisis peritoneal y
extracorpérea v algunos también de
transplantacién renal. Esos centros es-
tin impulsando también la investiga-
cién.

La tendencia de la clinica médica
actual y futura a este respecto, es la de
conseguir mecanismos simplificados pa-
ra la practica de la dialisis con rifién
artificial, que permitan reducir al mi-
nimo el personal médico que deba ma-
nejar a los pacientes sujetos a este tra-
tamiento, asi como el costo mismo de
los aparatos.

1 Presentado como parte del trabajo de
seccién sobre “Evaluacién del tratamiento
de la uremia crénica”, en la sesién ordina-
ria del 14 de junio de 1967,

2 Académico numerario,

Todavia no hay un acuerdo unanime
en el criterio de seleccién de los pa-
cientes, por ahora forzosa dada la es-
casez de medios disponibles frente al
gran numero de enfermos urémicos, y
la necesidad de repetir las sesiones de
didlisis en vista de que el alivio es sélo
temporal.

Sin embargo, el hecho de que algunos
pacientes cuyo pronéstico de vida era
de semanas o de dias, hayan podido
sobrevivir més de 2 afios, con el mini-
mo de molestias y en una actividad
razonable sujetos a didlisis periédicas,
de una o dos veces por semana, explica
que de la etapa de investigacion y en-
sayo, que ya lleva algunos afios, el pro-
cedimiento tienda a establecerse fir-
memente.

Pero en todos los casos, el problema
principal radica en que los rifiones su-
jetos a tratamiento estin dafiados, que
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el deterioro, no es solamente funcional,
¥ que las lesiones siguen empeorando
en un tiempo mas o menos corto.

Ademas, hay trastornos, que la didli-
sis no puede corregir; son los que de-
penden de sus funciones endocrinicas,
v.g. formacién de renina y de eritropo-
yeting (regulacién de la tensién arterial
y anemia, respectivamente).

De allf la indicacién de substituir un
érgano casi inoperante por otro rifién
en buenas condiciones anatémicas ¥
funcionales y la justificacién médica y
ética de la transplantacién renal.

Los intentos de transplantar el rifién
(y también otros érganos) primero en
animales de laboratorio y después en se-
res humanos causé sensacién a princi-
plos de este siglo con los trabajos de
Alexis Carrel {1902-1911) y ha mante-
nido un interés creciente hasta la fecha.

Se seflala a Lawler como uno de los
primeros en intentar transplantes rena-
les en el hombre, conociéndose otros,
practicados por diversos autores,! pero,
indefectiblemente, después del éxito
quirdrgico inicial y atin de la secrecién
de la orina por unos cuantos dias, se
vio que la funcién renal cesaba.

Se creyd que el fracaso era debido a
una interrupcién en el aporte de san-
gre por una falla en las suturas vaseu-
lares anastométicas, lo cual no se de-
mostré; pero, en cambio, ¢l examen mi-
croscépico del rifion injertado, ensefié
infiltracién temprana de células plas-
miticas y linfocitos, edema en el tejido
intersticial, dilatacién y trombosis de los
capilares sanguineos y posteriormente
necrosis de las estructuras del rifién que
pierden nitidez y se vuelven borrosas.

Al estupor producido por los primeros
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fracasos ha seguido un largo proceso de
investigacién experimental en animales
de laboratorio y un ntmero creciente de
nuevos intentos en el ser humano.

En efecto, seglin Auvert? hasta prin-
cipios del afio de 1964, ¢l ntimero de
transplantes llegaba a 272, con una par-
ticularidad de que la mayoria corres-
pondia a los dos tltimos afios, conside-
rando que Woodruff habia reportado
87, hasta el afio de 1962 +

Segiin Whitsell, hasta el 15 de marzo
de 1964, se habian efectuado 374 trans-
plantes, de los cuales vivian entonces
145 pacientes; pero son excepcionales
los casos que sobreviven mas de un afio
de la transplantacién.

En México, segtin los datos que he-
mos pedido obtener se han efectuado
13 transplantes, de los cuales 3 han vi-
vido algo més de 3 afios.

Ello demuestra ]a importancia de re-
visar todos los factores del problema,
para juzgar lo que pueda lograrse,

Empezaremos por recordar la termi-
nologla wsual:

Transplantacion significa cambio de
brganos con restitucién inmediata, por
sutura, de su vascularizacién.

Injerto o implantacién significa trans.
plante sin restablecimiento inmediato
de las conexiones vasculares.

Autotransplantacicn es el transplante
de érganos de un lugar a otro del mis-
mo individuo. 4

Isotransplantacién cambio de brga-
nos entre dos individuos: donantes y
receptor y cuando ambos son’ gemelos
univitelinos. :

Homotransplantacidn cuando donan-
fe y receptor son de la misma especie;
pero de lineas genéticas distintas,
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Heterotransplantacion cuando el
transplante se efectiia entre seres de
distintas especies.

Problemas inherentes al transplante:®

1. Isquemia.

2. Drenaje linfatico.

3. Inervacién.

4. Histocompatibilidad.

Isquemia. El rifién tolera un maxi-
mo de isquemia de 2 horas, plazo que
puede prolongarse mediante la refrige-
racién del érgano a 8 horas y por me-
dio de la perfusién a 24 horas. Estos
tiempos deben respetarse para que el
transplante sea viable, pues de lo con-
trario, mientras se efectian las manio-
bras de transplante y revascularizacién
los tejidos se necrosan.

Drenaje linfdtico. Las
vasculares y de vias urinarias quedan
restituidas por el acto quirGrgico; pero
es indudable que las conexiones linfa-
ticas quedan destruidas.

El futuro de la circulacién linfitica
queda fuera de control.

Inervacién. Puede decirse lo mismo
de las ramas nerviosas destruidas du-

conexiones

rante la reseccién del rifidn que se va a
transplantar.

Compatibilidad de los tejidos. El fe-
némeno de rechazo del érgano trans-
plantado es el mas serio de todos y de
muy dificil solucién.

Ha sido objeto de muy largos estu-
dios experimentales, imposibles de se-
guir en esta exposicién. Solamente di-
remos que la naturaleza del rechazo es
de orden inmunolégico y estd sujeto a
la identidad, semejanza o diferencia en-
tre las lineas genéticas del donante y
del receptor. Por ello los éxitos mds
completos se han obtenido entre geme-

Gacera Mipica pe MEXIco

Vor. 97, Nom. 12

los univitelinos, que biolégicamente son
sujetos idénticos.

Y mientras mayor es la diferencia
genética, mas violento es el rechazo. De
alli la necesidad de conocer los vinculos
biologicos del futuro donante, sea pa-
riente o no, del mismo sexo y mediante
la calificacién de los grupoes sanguineos
y aln haciendo antes pruebas directas,
por ejemplo injertos de piel, para pro-
bar su reaccién.

Preparacion inmunoldgica del recepior

Los métodos propuestos pueden ser
incluidos en tres grupos segin su meca-
nismo de accibn:

1. Alteracién de la informacién ge-
nética de identificacién del yo. Es teé-
ricamente aplicable a los nifios, aunque
con métodos poco pricticos como la ti-
mectomia y la exanguinotransfusién.

2. Modificacién de la reaccién in-
munolégica del receptor adulto. Consis-
te en la administracién de hormonas
corticoides, método
1951, por Billingham y col.?

Se explica por la involucién del sis-
tema linfoide que afecta a la formacién
de anticuerpos.

3. Destruccién o deplecién del sis-
tema inmunolégico competente.

a) Para ello se emplea la irradia-
cidn total del sujeto, la vispera de la
operacién con dosis no menores de 200
r, o local, irradiando la zona donde se
va a alojar el transplante y también
el bazo.

b) Quimicterapia inmunosupresora.
Entre las substancias empleadas con
este objeto mencionaremos las més usa-
das por sus mejores resultados:

introducido en
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El Imurdn (10 metil, 4-nitro, 5-imi-
dazolil tiopurina o Burroughs Wellco-
me 57-322).

La 6-metil mercaptopurina.

La azaserina.

La 6-diazo-5-0xo-L-norleucina.

La accién principal de estas drogas
citotéxicas va dirigida a inhibir la pro-
liferacién de los hemecitoblastos, pre-
cursores de los linfocites y plasmocitos.

Seleccion de los pacientes

No todos los enfermos de nefropatias
cronicas irreversibles son candidatos
idéneos para el transplante. La tabla 1
resume las contraindicaciones.

Tasra 1

CONTRAINDICACIONES PARA LA
TRANSPLANTACION (Worthen)

Pacientes en estado agénico,

Presencia de enfermedad generalizada
(v. gr. amiloidosis, colagenosis).
Presencia de enfermedades asociadas (in-
fartos de miocardio recientes, manifestacio-
nes cercbrales graves).

Limitacién anatémica (nifios con arterias,
venas y ureteres muy paquefios).
Infecciones asociadas.

Excesiva edad (mds de 50 afios),
Obesidad,

Problemas no inmuneldgicos de la
transplantacion renal

En la tabla 2 se resumen diversas
condiciones que dificultan o hacen fra.-
casar la operacién aun cuando los pro-
blemas inmunolégicos hayan sido domi-
nados.
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TaBrLA 2

PROBLEMAS NO INMUNOLOGICOS
DE LA TRANSPLANTACION RENAL
(Whitsell )

Anemia,

Hipertension alta y rebelde.

Insuficiencia cardiaca grave.

Estados convulsivos.

Infecciones en el pre o postoperatorio.

Complicaciones vasculares, Exigen en la
técnica gquirGrgica alojar al rifion que se
transplanta en la fosa iliaca del lado opuesto
para que el polo superior del rifién no quede
invertido v buscar que las ramas arteriales
y venosas, gencralmente las iliacas externas
sean de calibre lo més cercano posible a
las renales con las cuales se van anastomo-
sar, Este problema se agudiza en les nifios
pequenos, ya que en algunos el calibre es
apenas de | mm, con peligro de trombosis,
aparte de lo dificil de practicar las suturas
que deben ser de puntos separados y rpi-
damente ejecutadas.

Complicactones ureterales, La técenica ope-
ratoria méds comin es la de introducir el
uréter en la vejiga a través de un tinel
submucoso. Los peligros estin representados
por chstruccién del conducto, la necrosis del
uréter por falta de irrigacién sanguinea o
la falla de las suturas ureterovesicales, Ade-
més. muchos casos requieren hacer nefrec-
tomia bilateral por la naturaleza de la en-
fermedad aque origina la insuficiencia renal
y para asegurar la pardlisis del mecanismo
inmunoldgico, también la esplenectomia,

Uso de rifiones de caddver

Es una posibilidad que podrd en lo
future realizarse con mayores probabi-
lidades de éxito; ahora se reduce a unos
cuantos casos. Presenta muy SETiDS pro.-
blemas técnicos, aparte de los legales,
morales y atin de indole religiosa.

Respecto al segunde punto, diremos
que existen ya en algunos paises (In.
glaterra) leyes respecto a la donaciér
y uso de los tejidos y érganos para
usos médicos.

Los problemas de orden técnico son
muy graves: la dificultad de obtener un
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rifién en el momento necesario; de que
este Organo esté sano y corresponda a
un sujeto generalmente compatible, la
imposibilidad de ejecutar prucbas de
laboratorio a este respecto; el tiempo
que el rifién esté exangiie de acuerdo
con la hora de la muerte del donante
y su extraccién; la inseguridad de una
adecuada y oportuna perfusién hipo-
térmica mientras es revascularizado en
¢l cuerpo del receptor, La dificultad
de hacer un tratamiento de tolerancia
al receptor por el apremio de tiem-
po, etc,

En la tabla 3 se resumen esos incon-
venientes,

Tasra 3

PROBLEMAS INHERENTES AL USO DE
RINONES DE CADAVER (Whitsell )

Procedencia inadecuada,

Tiempo de isquemia indeterminado previo
a la muerte,

Aumento del tiempo de isquemia durante
el acto quirdrgico.

111
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Generalmente se presenta un periodo ini-
cial agregado de insuficiencia renal,

Pocos estudios de compatibilidad.

Problemas legal, moral y ético,
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EL PAPEL DE LA HEMODIALISIS EN EL TRATAMIENTO
DE LA UREMIA CRONICA!

Dr. HERMAN VILLARREAL®

I As DIALISIS extracorpdreas empeza-
ron a utilizarse en el tratamiento de
la uremia erénica una vez cada 8 a

1 Presentado como parte del trabajo de
seccién sobre “Evaluacién del tratamiento
de la uremia crénica”, en la sesién ordina-
ria del 14 de junio de. 1967.

% Académico numerario, Instituto Nacio
nal de Cardiologia,

15.dias. Para algunos enfermos la apli-
cacién del rifion artificial con esta pe-
riedicidad era suficiente para mantener-
los libres de sintomas. Sin embargo,
pronto se tuvo la experiencia de que si
se queria tener a los pacientes en bue-
nas condiciones clinicas, era necesario
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practicar las dialisis extracorpéreas dos
veces por semana.*

Uno de los hechos que més llamé la
atencién con la aplicacién de las dia-
lisis periédicas en el tratamiento de la
uremia crénica fue el de la disminu-
cién acentuada del volumen urinario.
En algunos enfermos la cantidad de
orina llegd a ser menor de 40 ml. en
24 horas.

Esto dio origen a la aparicién de un
nuevo problema, que no se habia obser-
vado en los urémicos crénicos, que fue
el dificil control de la hipertensién ar-
terial que ya existia como manifestacién
de la nefropatia causante del sindrome
urémico,

La hipertension arterial es de diffcil
manejo, debido, al parecer, a la expan-
sién del espacio extracelular, ya que el
sodio y el agua ingeridos no se eliminan
por un rifién incapaz de formar orina.

Este problema ha sido resuelto movi-
lizando sodio y agua a través del rifién
artificial, asi como ajustando la canti-
dad de sodio de la dieta a las necesi-
dades y condiciones de cada paciente.’
De esta manera el tratamiento médico
de la hipertensién arterial ha sido mas
cficiente y gracias a ello se han podido
evitar o retardar las complicaciones
vasculares de la hipertensién, tales co-
mo la cardiopatia y la encefalopatia
hipertensivas, asi como sus secuelas.

La anemia del urémico crénico, co-
mo es sabido, es refractaria a todo tra-
tamiento medicamentoso; de aqui la
necesidad de practicar transfusiones fre-
cuentes de paquete globular para man-
tener el hematocrito alrededor de 25%.

El requerimiento de sangre de los
enfermos que se someten al tratamiento

1605

con ‘el rifién artificial es mayor que el
de los que se tratan con dialisis perito-
neal, ya que, ademis de la sangre
necesaria para las determinaciones de
diferentes substancias quimicas, siempre
se pierde una cantidad importante de
sangre en el dializador.

Los enfermos sometidos a este trata-
miento estin bien nutridos y conservan
un apetito excelente. Cuando por difi-
cultades técnicas las dialisis no se prac-
tican con la frecuencia debida, pierden
el apetito y empiezan a bajar de peso.

Una complicacién que con frecuen-
cia se observa en los enfermos sometidos
a dialisis extracorpdreas periédicas es lo
que se ha llamado “gota secundaria”.
Sen manifestaciones articulares muy
semejantes a las de la gota que se
presentan en sujetos que no tienen an-
tecedentes familares de sufrir esta alte-
racién del metabalismo del Acido drico.*

Las articulaciones afectadas son las
mismas que en la gota primaria, con
excepeién de la articulacién tarsome-
tatarsiana., La administracién de colchi-
cina es eficaz para hacer desaparecer
los fenémenos inflamatorios articulares.

Una diferencia importante de este
proceso gotoso con el de la gota verda-
dera es que en él nunca se encuentran
tofos. Sin embargo, en la proximidad
de las articulaciones afectadas, se han
encontrado nédulos de fosfato de calcio.

Otra complicacién que ha sido ob-
servada en los enfermos sometidos a
dialisis periédicas es la de las calcifica-
ciones metastdsicas. Estos depésitos de
calcio se observan principalmente en los
sitios inflamados, de aqui que los teji-
dos periarticulares durante un ataque
de gota sean lugares en los que se fa-
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vorece el depésito de fosfato tricilcico.

Ademas, puede encontrarse una en-
fermedad ésea que se pone en evidencia
por osteoporosis subperiéstica y por
aumento considerable de la fosfatasa
alcalina. Esta enfermedad se ha iden-
tificade como un hiperparatiroidismo
secundario.

Quizd la complicacién mds impor-
tante que se ha observado al prolongar
la vida del urémico crénico con las
didlisis periédicas es la neuropatia pe-
riférica.? *

Este proceso es una polineuritis loca-
lizada principalmente a las extremida-
des inferiores, pero que también pue-
de presentarse en las superiores, y que
en ocasiones alcanza tal severidad que
invalida al paciente. Se ha observado
que esta complicacién puede prevenir-
se o hacerse desaparecer, aumentando
la frecuencia de las dialisis.

Uno de los problemas que se presen-
tan al someter a los urémicos crénicos
al tratamiento con las dialisis periédicas
es la aparicién de alteraciones psiquid-
tricas, tales como tanatofobia, estados
‘depresivos -y otres® Algunos enfermos
con antecedentes familiares de psicopa-
tias desarrollan estados paranoicos gra-
ves que obligan a suspender las didlisis.
Otros, que no han logrado entender el
procedimiento, sienten aprehension y
micdo hacia él, lo que dificulta su
aplicacién.

Aspectos tdenicos. A medida que los
problemas técnicos se han ido simplifi-
cando, las didlisis periédicas se han rea-
lizado con mayor eficacia y sencillez.

Uno de los problemas mis serios con
que se tropezd en un principio fue el
de la canulacién permanente de los va-
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505 sanguineos que facilitara su conexién
al rifién artificial.

Gracias a la existencia de material
plastico, como el teflén y silastic, que
se toleran perfectamente por los vasos,
estas fistulas arteriovenosas pueden per-
manecer in situ por muchos meses sin
producir complicaciones.”

En la actualidad se ha simplificado
aun mas el procedimiento al producir
fistulas arteriovenasas en el pufio y pun-
cionar después las venas, cerca y lejos
de Ia fistula, con agujas de teflon.

Ademas, el rifién artificial se ha sim-
plificado cada vez mas, lo que ha hecho
posible que en muchos centros en el
extranjero y en algunos en nuestro pais,
se realicen dialisis periédicas para man-
tener asintomdticos a los enfermos con
insuficiencia renal irreversible.

En alguncs centros extranjeros exis-
ten instalaciones en las que se pueden
realizar simultineamente de 14 a 20
dijlisis extracorpéreas.® Esto permite
ahorrar personal y dinero, lo que es de
capital importancia en los programas
de manejo del urémico crénico.

Dado que la incidencia de la uremia
crénica es muy alta, estos centros se
ven congestionados de enfermos en es-
pera de ser admitides en el programa
de tratamiento, por lo que recientemen-
te se ha ideado practicar las dialisis
extracorporeas en el domicilio de los
enfermos urémicos.™ ¥ Para ello tanto el
enfermo como uno de sus familiares,
habitualmente su esposa, son entrena-
dos durante varias semanas en un Cen-
tro de Dialisis, y s6lo se permite prac-
ticar éstas en el domicilio del enfermo
cuando el familiar responsable haya al-
canzado el entrenamiento requerido.
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Aspectos econdmicos. La didlisis ex-
tracorporea es un procedimiento muy
costoso que dificilmente puede ser sol-
ventado por el enfermo o sus familiares,
cuando ha de realizarse peridédicamente.

Un programa de didlisis extracorpo-
rea como el que aqui se ha eshozado
tendria un coste aproximado, en nues-
tro medio, de 150,000 pesos al afio para
cada enfermo. Por lo tanto, estos pro-
gramas sélo pueden ser desarrollados en
paises donde el Gobierno y las institu-
ciones privadas pueden costear los gas-
tos de cada enfermo durante varios
afios.

En Estados Unidos de Norteamérica
existen 25 Centros dependientes del De-
partamento de Salud Publica, con capa-
cidad para dializar hasta 20 enfermos
simultineamente, lo que significa que
en cada uno de ellos pueden estar so-
metidos a este programa 60 urémicos
crénicos. Centros similares existen en
Inglaterra y en los Paises Escandinavos.

Sin embargo, dado el gran niimero de
enfermos con uremia crénica, atn ni
cn estos paises es posible atender a to-
dos ellos, y constituye un verdadero pro-
blema ético el seleccionar aquellos que
van a ser sometidos al tratamiento con
didlisis periédicas y “condenar a muer-
te” a los que no pueden recibirlo.

De aqui que hayan surgido discusio-
nes con el propésito de encontrar el
mejor criterio para la seleccién de los
enfermos.

Uno de los mas depurados es el del
Centro de Rifién Artificial, de Seattle,
Washington,® que exige que el enfermo
sea un adulto emocionalmente estable,
menor de 45 afios, que sufra los sinto-
mas de la uremia sin hipertensién arte-

1607

rial de larga evolucién y sin complica-
ciones de cardiopatia coronaria, hiper-
tensiva y/o accidente vascular cerebral,
que desee cooperar en el tratamiento,
especialmente en relacién con las res-
tricciones dietéticas y cuya funcién re-
nal sea estable o se deteriore lenta-
mente.

Gracias a los esfuerzos por resolver
los problemas téenicos y econdémicos del
tratamiento de los urémicos crénicos
por medio de las dialisis periédicas,
algunos enfermos han sobrevivido por
més de 5 afios no solamente libres de
los sintomas de la uremia, sino rehabi-
litados de tal manera que contintian
siendo el sostén de su familia.

En nuestro medio no ha sido posible
aun que el Gobierno se encargue de
desarrcllar programas como los mencio-
nados; de aqui que sélo casos espo-
radicos y tratados por un tiempo corto
constituyen el material de que dispo-
NEmos.
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