EL USO DE LA PENICILAMINA Y DEL ALOPURINOL
EN EL TRATAMIENTO DE LAS LITIASIS URINARIAS
POR CISTINURIA E HIPERURICEMIA'

E L TRaTAMIENTO de ciertos tipos de
litiasis, cuyo origen se encuentra
relacionado con- trastornos metabolicos,
sigue presentando incégnitas sujetas a
experimentacién fisiopatolégica y cli-
nica. Recientemente han sido sujetos
a la experimentacién clinica cuatro
fArmacos: la penicilamina, el alopuri-
nol, la carbimida célcica y las tiacidas.
Con la carbimida célcica se tiene in-
terés en reducir la produccién endége-
na del 4cido oxdlico en casos de hipero-
xaluria primaria. Con el uso de la
tiacidas se ha observado que la hiper-
calciuria y la formacién de calculos
urinarios cilcicos puede ser modificada.
No tenemos alin experiencia con el
uso clinico de estos dos (ltimos com-
puestos, en el tratamiento de las litia-
sis mencionadas y serd objeto de nues-
tro interés y de un trabajo posterior.

Useo pE LA PENICILAMINA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA LITIASIS
URINARIA POR CISTINURIA

La alteracién metabdlica causada
por un trastorno en la dindmica del

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
ria del dia 13 de mayo de 1968.

2 Académico numerario. Hospital Gene-
ral de México. Secretaria de Salubridad y
Asistencia.
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transporte tubular renal, de clertos
aminoécidos como la lisina, la argini-
na, la ornitina y la cistina, es poco fre-
cuente. Sin embargo, no deja de ser
un problema de serias consecuencias y
de dificil manejo terapéutico, cuando
el trastorno se refiere a la precipitacién
de la cistina en medio 4cido y la for-
macién de calculos renales. Su forma-
¢ién repetida y constante es causa de
ataques recidivantes de cdlico renal,
de uropatia obstructiva, de infeccién
urinaria y de insuficiencia renal. La
longevidad disminuye, las intervencio-
nes quirtrgicas se suceden, muchas de
ellas con mutilaciones parciales o tota-
les renales, atin en casos de litiasis re-
nal y ureteral bilateral y lo que es peor,
sin ninguna esperanza para evitar fu-
turas formaciones calculosas.

La presencia de cdlculos bilaterales
y de su inesperada y repetida aparicién
en organismos minados por la infec-
cién y la insuficiencia renal, ha sido
causa de trastornos emocionales y psi-
copéticos de serias consecuencias. La
ansiedad, inseguridad y aprehensién
han sido comunes. La aficién hacia las
drogas es muy factible y frecuente.

Esta habia sido la situacién médica
hasta la aparicién en el mevcado de la
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penicilamina. El tratamiento médico se
concretaba a provocar la diuresis me-
diante la ingestién de grandes cantida-
des de liquidos, facilitando la dilucién
de la cistina en la orina y manteniendo
ademés un pH urinario elevado con la
ingestién constante de alcalinos. Como
régimen dietético, se evitaba la inges-
tién de alimentos ricos en metionina,
productora de compuestos sulfidricos.

Clon el uso de la penicilamina, el pro-
néstico de estos pacientes ha cambiado
radicalmente y también, la necesidad
de practicar operaciones quirtirgicas en
serie. La accién de la penicilamina
en enfermos con cistinuria fue descu-
bierta por primera vez en 1963 por
Crawhill, Scowen y Watts en las Islas
Britanicas.

Indicaciones. La penicilamina (D-
3 - mercaptovilina) tuve como indi-
cacién original la de la correccién de
la alteracién del metabolismo del co-
bre, presente en la degeneracién hepa-
tolenticular o enfermedad de Wilson;
estudios y experiencias subsecuentes,
han permitido comprobar que es 1til
ademds para el tratamiento de la cisti-
nuria y de la litiasis renal del mismo
origen, de la macroglobulinemia, de la
esclerodermia o enfermedad de Darier,
en ciertos casos de pigmentacion cu-
tinea, en enfermos con intoxicacién
por sales de oro y plomo, (accién de-
rivada de su alto poder para facilitar
la excrecién urinaria de estos metales
pesados), de la poliartritis crénica pro-
gresiva, de la llamada enfermedad reu-
matica pulmonar y de la artritis reu-
matoide.

Accidn de la droga. La droga al
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combinarse con una porcién de cistina,
forma un producto mixto disulfidrico
de penicilamina-cisteina que es mas so-
luble y siendlo por la tanto factible su eli-
minacién. Por otra parte, aumenta la ex-
crecién del cobre en una porcién de 10
a 40 veces més que la excrecién nor-
mal, lo que es utilizado para el trata-
miento de enfermos con este trastorno
metabélico. Aumenta la excrecién del
zinc en unas 8 a 10 veces méas que lo
normal, y tiene también efecto sobre
las macroglobulinas y sobre los niveles
sulfidricos. ;

Forma farmacéutica y control tera-
péutico. Es posible adquirir el farma-
co en dos formas: tabletas de 500 mg.
con el nombre comercial de Sulredox
o en capsulas de 250 mg, bajo la deno-
minacién de Cuprimine. Existen 2 sa-
les: la D. penicilamina y la DL peni-
cilamina. El control terapéutico es
efectuado por la observacién clinica y
por métodos de laboratorio, con los
cuales es medida y evaluada la pro-
porcién de la excrecién urinaria del
componente que es causa de la altera-
cién metabdlica.

En el caso del tratamiento de los
casos de cistinuria y de litiasis urina-
ria, el método utilizado es el de Su-
llivan. Es un método simple, poco cos~
toso y accesible. Existen otros métodos
como la cromatografia, la gravimetria
v la polarografia, pero son tardados y
Costosos.

Mediante la observacién de la curva
de excrecion de la cisteina en la orina
es posible juzgar el efecto terapéutico
benéfico de la’droga y normar la do-
sificacién. Se considera que en casos



1068

simples de cistinuria sin recurrencia li-
tidsica, la concentracién de cistina por
litro de orina debe mantenerse por de-
bajo de 200-mg. pero en casos de ante-
cedentes de miltiples recurrencias li-
tidsicas, es preferible mantener la con-
centracién de la cistina por debajo de
100 mg. por litro. La eliminacién en
enfermos cistintiricos es por lo general
de 300 a 800 mg. de cistina por litro
de orina.

La curva de excrecién es controlada
por la dosis empleada. La dosis inicial
es de 250 mg al dia, con aumento
progresivo diario hasta llegar en 5 dias
a 16 2 gramos. Cuando se inicié la ex-
periencia en el uso de esta droga, la
dosis adecuada a cada caso se juzgaba
por factores personales hasados en el
peso, corpulencia, dieta, cantidad tole-
rada de la ingestion de liquidos y fun-
cién renal, medida ésta por la depura-
cién de la creatinina endégena. La
dosis de 1 a 2 gramos era repartida en
las 24 horas. Con .la experiencia ad-
quirida y siguiendo a Dodinval, se
piensa ahora, que se evitan complica-
ciones renales y se puede mantener
una dosis adecuada, con la adminis-
tracién de una sola dosis nocturna de
1 gramo, misma que podrd variar en
cada caso, teniendo en cuenta los fac-
tores personales mencionados y del
resultado de los efectos terapéuticos o
de intolerancia. Como tratamiento
coadyuvante se sigue empleando la
administracién oral de 2 a 3 litros de
agua y una dieta con un contenido
bajo de cistina (600 mg.) y de amino-
dcidos que contienen sulfuro (metioni-
naj. El control clinico, radiolégico y
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la vigilancia de la funcién renal es in-
dispensable antes de administrar la
droga.

Reaceiones  toxicas, Como ocurre
con muchas otras drogas, la penicila-
mina da lugar a reacciones orgdnicas
de intolerancia que pueden ser diges-
tivas, cutdneas, linfiticas, hemdticas,
oculares y renales. Ha sido observado
un sindrome nefrético, con la presencia
de grandes cantidades de albtimina en
la orina y se piensa que éste es debido
a deficiencia de piridoxina.

Con la suspension temporal de la
droga, la administracién de piridoxina
y una revaluacién de la dosis y de su
horario de administracién, el sindrome
nefrético es factible de ser corregido y
controlado. Ademas de Crawhill y co-
laboradores, otros autores como Mc
Donald y  Fellers, Sternlieb, Leelig,
Fawcet, Bostrom, Crawhill Beer vy
Rosenberg han comunicado su expe-
riencia en el uso de la droga y sus
resultados tanto en adultos como en
nifios y lo que es importante, en casos
de embarazo.® * 47

Nuestro primer contacto con la dro-
ga fue realizado en 1967 al tratar un
joven de 24 afios de edad de origen
germénico, con antecedentes maternos
y colaterales de litiasis urinaria recidi-
vante. Pensamos en la necesidad del
uso de esta droga en nuestro paciente,
por la historia quirtrgica del caso.

Inicialmente el paciente fue operado en
la ciudad de México en el afio de 1960
por un cdleulo enclavado en la uretra pros-
titica. A partir de 1963 el enfermo expulss
durante un afio, mis de 80 ecalculos de

color blanco lechoso o amarillo claro sin
que su médico hubiera practicado ni examen
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Fre. 1.

Placa simple. Litiasis renal bilateral,

radiolégico, analisis quimico de los cileulos
o estudio metabélico del paciente. En 1964
se demostré la existencia de litiasis renal
bilateral (Figs. 1 y 2), por lo que fue ope-
rado en la ciudad de Viena del rifién dere-
cho, practicindosele nefrolitotomfa. Durante
dos afios mas, siguié expulsando el mismo
tipo de célculos hasta llegar al néimero de
300. (EI paciente llevd apunte de los mis-
mos.) Los cdlculos fueron analizados en di-
versas ocasiones en Europa y en todas ellas
se comprohd tratarse de célculos de cistina,

En diciembre de 1966 fue examinado en
el Hospital de Johns Hopkins, en Baltimore,
demostrindose por determinaciones cuanti-
tativas, que la orina contenia grandes can-
tidades de cistina; se encontré ademis hi-
peruricemia de 10.2. El estudio radiolégico
demostré litiasis renal izquierda multiple
(Fig. 3}, siendo sometido a nefrolitotomia
y administrandose en el postoperatorio una
terapéutica mixta de citratos y probenecid.

En enero de 1967, o sea a las tres se-
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manas de la operacién citada, examiné al
paciente con motivo de célico nefritico iz-
quierdo y hematuria total. A la exploracién
se encontré defensa muscular en hipocon-
drio izquierde y regién lumbar correspon-
diente. El examen de orina demostré la
existencia de piuria.

En la placa simple de abdomen se obser-
v6 deformacién del polo renal inferior iz-
quierdo y la existencia de varias sombras
de poca densidad en el mismo polo renal
(Fig. 3), una de ellas sospechosa de en-
contrarse en unién uretero-piélica. El uro-
grama excretor demostrd la exclusiéon fun-
cional del rifién izquierdo y disminucién de
la misma en el derecho.

Se practico ureterolitotomia encontran-
dose en unién uretero piélica un cilculo de
color amarillo palido de consistencia lisa y
de forma ovoidal; por succién y lavade de
pelvis renal se obtuvieron 135 calculillos con
las mismas caracteristicas. Bajo control ra-

Fic. 2. Urografia excretora. Litiasis
bilateral.

renal
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Fic. 3. Litiasis renal izquierda.
diolégico transoperatorio, se demostrd la
persistencia de una sombra al parecer alo-
jada en pleno parénquima que no fue posi-
ble localizar quirGrgicamente, La evolucién
postoperatoria fue excelente y durante dos
meses expulsé 10 arenillas miés.

Ante esta situacién recidivante se modi-
ficé el tratamiento médico y se- instituyé
tratamiento mixto de penicilamina y pro-
benecid. La dosis inicial de penicilamina
fue de 1.5 gramos diarios repartida en las
94 horas. Se logré de inmediato disminuir
las cifras de cistinuria.

El descenso fue progresivo: De 635 mg.
de cistina por litro bajé a 600, 525, 472,
368 y 300. En esta cifra se ha mantenido.

A los 4 meses del tratamiento se observd
la aparicién de albuminuria (18.4 gramos
por litro), de hematuria microscépica y de
numerosos cilindros granulosos. El sindrome
nefrésico fue.controlado al suspenderse tern-
poralmente la droga. .
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Con la administracién de 1 gramo
nocturnc asociado a piridoxina ha
sido posible mantener al paciente asin-
tomatico, sin sindrome nefrético y sin
la produccién de nuevas sombras litidsi-
cas o expulsién de calculos. No se ha
podido sin embargo lograr el ideal ted-
vico de mantener la cistinuria por
abajo de 200 mgs. por litro.

. ALOPURINOL EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERURIGEMIA, DE LA
HIPERURICOSURIA Y DE LA
NEFROPATIA GOTOSA

La litiasis urinaria por 4cido trico
y uratos ha sido tratado durante mu-
chos afios en forma insuficiente por

Fic. 4. Calculo enclavado en unién ure-
tero-piélica izquierda. Mltiples sombras en
polo renal izquierdo.
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no poder controlarse la hiperuricemia.
El especialista ha sido capaz de diag-
nosticar la naturaleza del célico nefri-
tico y tratar médicamente y con ma-
niobras endoscopicas  instrumentales,
casos con obstruccién ureteral, algunos
de ellos de gravedad por anuria obs-
tructiva ureteral y tubular; ha estable-
cido regimenes alimenticios bajos en
purinas, ha facilitado la dilucién trica
por la alcalinizacién de la orina y la
ingestién forzada de liquides y emplea-
do miltiples drogas uricostiricas. Hasta
recientemente, ninguna droga fue ca-
paz de lograr lo que todos anhelaba-
mos, cual era, evitar la formacién ex-
cesiva de 4cido tirico sanguineo de
origen endégeno y por consecuencia,
eliminar su llegada al nefrén y al sis-
tema tubular renal en cantidades ma-
yores que lo normal. ‘
Sabemos que todo individuo normal
y con dieta balanceada, mantiene de
850 a 650 mg de 4cido trico corporal,
eliminando diariamente de 400 a 600
mg del mismo, el 78% por la orina y
el resto por las materias fecales. Si
ocurre alteracién en el equilibrio de
eliminacién, y/o un exceso de su pro-
duccién metabdlica, y por un metabo-
lismo defectuoso de las nucleoproteinas,
sobreviene hiperuricemia, que es pri-
maria en los gotosos y secundaria en
diversos padecimientos como la leuce-
mia, el linfoma, la policiternia vera, el
mieloma miltiple, la psoriasis y la ne-
fropatia crénica. Adn mds, iatrogénica-
mente se produce por la administracién
de tiazidas y por el uso de antimeta-
bolitos. El aporte constante de exceso
de acido trico hacia el rifién, da lugar
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a la formacién de tofos intersticiales
con reacciones tisulares que llevan a la
esclerosis, a la insuficiencia renal y a
lo que se conoce desde hace una déca-
da como nefropatia gotosa. Hemos es-
tudiado enfermos gotosos y no gotosos,
ambos grupos hiperuricémicos e hipe-
ruricosiiricos, que progresivamente han
desarrollado insuficiencia renal crénica.
Muchos de estos pacientes sufrieron
por afios, ataques recidivantes de célico
nefritico, con la eliminacién constante
de cristales de Acido tirico y célculos de
uratos puros o combinados a oxalatos.
Tratamos ahora a todo paciente con
hiperuricemia lo mds tempranamente
posible, a fin de prevenir las lesiones
renales y la formacién de calculos uri-
narios, disminuyendo las cifras de A4ci-
do trico circulante. Esto se ha lograde
gracias al alopurinol, droga descubierta
por Elliot y utilizada originalmente
para incrementar la eficacia terapéuti-
ca de la 6-mercaptopurina y otras tro-
purinas, en el tratamiento de la leuce-
mia.

El alopurinel actiia sobre el catabo-
lismo de las purinas, bloqueando la pro-
duccién del Acido trico, gracias a su
efecto inhibidor sobre la oxidasa de la
xantina, inhibiendo la conversién meta-
bélica de la hipoxantina a xantina y de
ésta a 4cido trico. Difiere de los urico-
stiricos en que éstos bajan el nivel séri-
co, por aumento de la excrecion.

El alopurinol baja ambos. Evita por
lo tanto al rifién con nefropatia, el te-
ner que excretar un exceso de Acido
arico.

Normalmente, la excrecién renal del
4cido firico se realiza por filtracion glo-
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merular, estimandose que del 90 al
969 del filtrado se reabsorbe en el ti-
bulo distal. En condiciones de hiperiru-
cemia, la carga de 4cido trico ofrecida
al tibulo proximal estd aumentada, con
lo que se favorece su precipitacién vy
formacién de cristales. Estos se deposi-
tan en la luz tubular, ocasionando reac-
cién nefrotéxica sobre el epitelio, so-
breviviendo una reaccidén inflamatoria
intersticial y fibrosis. La acidez de la
orina favorece la precipitacién del acido
trico; este fenémeno es secundario a la
incapacidad en el gotoso para producir
amonio a partir de su precursor nor-
mal, la glutamina.

Con el alopurinol se suprime la fuen-
te productera de acido Wrico bajandose
progresivamente la tasa sanguinea del
mismo y evitindose la formacién de
nuevos cristales o tofos articulares y re-
nales. Al suprimirse la via metabdlica
que lo produce, hay oportunidad para
que el 4dcido Grico acumulado se movi-
lice, mds atin, con el uso de uricostri-
cos como el probenecid, droga que in-
terfiere en su reabsorcién tubular, pero
cuando se usa, es necesario tener cui-
dado en alcalinizar la orina y forzar
liquidos para evitar su precipitacién
ureteral. Los uricostiricos sin embargo,
son poco eficaces, cuando existe dafio
renal.

Se requiere una semana para que la
baja uricémica tenga lugar ya que el
efecto es lento; el nivel sanguineo se
eleva también lentamente cuande se
suspende la droga. En enfermos con
tofos, la baja de los niveles excretores
es aun mas lenta. La depuracién renal
de los oxipurinas resultantes de la ac-
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cién del alopurinel, es 10 veces mayor
que la del 4cido trico. La filtracién glo-
merular y la depuracién de uratos no
se modifican con el uso de la droga. La
asociacién de alopurinol con un agente
uricostrico puede hacer aumentar am-
bas excreciones, la de oxipurinas y la
de uratos.

Dosis.  Se utilizan de 200 a 300 mg.
por dia; la dosis maxima serd de 600
mg. Sc presenta en forma comercial
bajo el nombre de Zyloprim, en table-
tas de 100 mg. La dosis infantil es de
50 mg. 3 veces al dia y en nifios me-
nores de 6 afios, la dosis total en 24 ho-
ras es de 75 a 100 mg.

Reacciones de intolerancia. Pueden
presentarse erupciones, fiebre, alopecia,
nausea, vémito, diarrea, leucopenia, as-
tenia y neuritis periférica. Estos sinto-
mas desaparecen al suspenderse la dro-
gﬂ_és a 49

En el curso de tres afios hemos tra-
tado un lote de 55 pacientes adultos
y 2 infantiles, lograndose evitar las re-
cidivas de célico nelritico, bajar los
niveles sanguineos de Acido 0rico a li-
mites normales y se ha mejorado la
funcién renal en casos considerados
como reversibles. En un caso irreversi-
ble se pens6 en la hemodidlisis.

En tres casos, la nefropatia ha esta-
do asociada a diabetes y a litiasis renal
mixta, En 7 el problema emergente ha
sido el de anuria. Todos fueron satis-
factoriamente controlades. En todos los
casos se ha realizado una terapéutica
mixta con alopurinol con excelentes re-
sultades. Solamente en un caso se tuvo
que retirar la droga por decaimiento
general importante, anorexia, nausea y
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prurito, pero como la enferma habia
sido tratada durante 2 meses con 300
mg. diarios con alopurinel, al suspen-
derse el medicamento, se sintié mucho
mejor que durante afios antes y asi ha
continuado por més de seis meses; ob-
servindose ademds mejoria de la fun-
cién renal, carente de crisis de artritis
con uricemia dentro de limites nor-
males.

No estamos en condiciones atin de
informar cual pueda ser el futuro de
pacientes con nefropatia gotosa avan-
zada, tratados con alopurinol.

En estos casos es necesario recurrir a
la biopsia renal y a tinciones histol4-
gicas especiales de la misma, asi como
a la microscopia electrénica, para po-
der identificar la naturaleza patolégi-
ca de la entidad y poder clasificarla
como de nefropatia gotosa.

Todo enfermo gotoso o hiperuricé-
mico es susceptible de sufrir a la larga
de una lesién renal, por lo tanto debe
buscarse en ellos la proteinuria silencio-
sa, la valoracién de la filmacién glo-
memular y datos de la quimica san-
guinea. Para instituir el tratamiento
con el alopurinol es necesario realizar
determinaciones del funcionamiento he-
pitico y renal, hiometria y vigilancia
de la quimica sanguinea.
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