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PRINCIPIOS DE LA HEMODIALISIS

Cuando los rifiones con deterioro funcional ya no pueden excretar de manera adecuada los productos de
desecho, regular al equilibrio 4cido-base y mantener la homeostasis del sodio y del agua, se debera inicar
la dialisis. Los principales objetivos de la dialisis son regular la concentracion de solutos de la sangre y
eliminar el exceso de liquido. Los métodos para llevar a cabo el tratamiento sustitutivo de la funcion
renal incluyen la hemodiélisis y la dialisis peritoneal. Deben utilizarse otros métodos para sustituir las
funciones end6crinas del rifidn.

Remocioén de solutos

En la hemodialisis, la remocion de solutos ocurre sobre todo por difusion, que es el movimiento de
solutos (v.gr., urea o potasio) del compartimiento de la sangre hacia el compartimiento del dializado a
través de una membrana semipermeable. La depuraciéon de un determinado soluto depende de una serie
de factores:"*

1.El area de superficie de la membrana: el flujo neto de un soluto aumenta a medida que se incrementa el
area de superficie de la membrana.

2.La permeabilidad de la membrana para el soluto: la permeabilidad depende de las caracteristicas
especificas de la membrana.

3.El gradiente de concentracion entre la sangre y el dializado: cuando el gradiente de concentracion es
mayor, la difusion sera mas rapida.

4.Las velocidades del flujo sanguineo y del dializado: normalmente la sangre y el dializado circulan en
direcciones opuestas (flujo de contracorriente) para mantener el maximo gradiente para la difusion a

través de la membrana de dialisis.

5.El tamano de las moléculas: la depuracion es mayor para las moléculas méas pequefias y menor para las



moléculas mas grandes [ver figura 1].

Figura 1

Eliminacion de solutos por
hemodialisis

El movimiento de los solutos a través de la membrana también puede ocurrir por ultrafiltracion [ver
adelante, Eliminacion de liquido].” Cuando el agua del plasma pasa a través de la membrana de dialisis,
hay un movimiento considerable de solutos junto con el agua. Este proceso, denominado transferencia
de masa por conveccién, ocurre debido a que las fuerzas de friccién entre el solvente y el soluto,
denominado arrastrador del solvente, impulsan a las moléculas del soluto a través de la membrana a
medida que el agua la atraviesa. En este proceso, la eliminacion del soluto no depende de los gradientes
de concentracion entre la sangre y el dializado.

Aunque la transferencia convectiva de los solutos es minima durante la hemodialisis convencional, este
mecanismo desempena una funcién mas importante en los nuevos dializadores de flujo alto y muy

permeables que tienen velocidades elevadas de ultrafiltracion.”
Eliminacién de liquido

La eliminacion de liquido en la hemodiéalisis ocurre al aplicar un gradiente de presion hidrostatica a
través de la membrana de dialisis. En un proceso denominado ultrafiltracion, el liquido se mueve a través
de la membrana del lado de presién alta al de presiéon baja. El liquido extracelular excesivo puede
extraerse al aplicar presion positiva al compartimiento de la sangre o presion negativa al compartimiento
del dializado. La suma de estas dos presiones se denomina presién transmembrana. Uno de los
principales determinantes de la velocidad de ultrafiltracion es el coeficiente de ultrafiltracion del
dializador. Este coeficiente indica la cantidad de agua que puede extraerse de la sangre durante un
periodo determinado a una presion transmembrana especifica.

Hasta hace poco, el médico determinaba la presién transmembrana requerida para lograr una pérdida de
peso especifica durante la sesion de hemodialisis al decidir el coeficiente de ultrafiltracion especifico del
dializador disponible. Los nuevos sistemas para el control de la ultrafiltracién de las maquinas actuales
de dialisis pueden ser programadas para una pérdida de peso deseada; la maquina de diélisis ajustara de
manera continua la presion transmembrana a través de la membrana de dialisis, de acuerdo a la
velocidad del flujo sanguineo y a las presiones del dializado, para extraer el volumen adecuado.

La dialisis y la ultrafiltracion suelen proseguir al mismo tiempo. Sin embargo, se ha observado que la
separacion de la ultrafiltracion de la didlisis (i.e., ultrafiltracién y dialisis secuencial) permite una
extraccion de liquido mas rapida y eficaz.® Este proceso es mejor tolerado por los pacientes, causando



menos hipotension, dolor abdominal, ndusea y vomito. Parece que durante la ultrafiltracion aislada, a
pesar de la disminucion del gasto cardiaco y del volumen latido, aumenta la resistencia vascular
sistémica; por consiguiente la presion arterial permanece estable. Por el contrario, cuando se efectiia una
ultrafiltracion intensa durante la dialisis de difusion, la disminucion del gasto cardiaco y del volumen

latido suele acompaiiarse de reduccidn en la resistencia vascular sistémica y en la presion arterial.?
Acceso vascular

Uno de los obstéculos iniciales para el uso generalizado de la dialisis a largo plazo fue la dificultad para
lograr acceso repetido a la circulacion. Actualmente, la colocacion percutanea de catéteres de doble luz
en las venas femoral, yugular interna o subclavia mediante la técnica de Seldinger modificada es el
procedimiento de eleccién para el acceso vascular temporal en pacientes con insuficiencia renal crénica o
aguda que requieren hemodiélisis.* Con estos catéteres se tiene acceso inmediato, repetido y adecuado a
la circulacién y por lo general se obtiene un flujo sanguineo mayor de 200 ml/min. Las complicaciones
potenciales de la colocacion de catéteres por via subclavia incluyen neumotorax, hemorragia, laceracion

arterial, lesion del nervio braquial, estenosis de la vena subclavia y sepsis por el catéter.*

Uno de los principales adelantos en el acceso vascular en pacientes con insuficiencia renal cronica se
logro6 con el desarrollo de la fistula arteriovenosa (AV) en 1966 por Brescia y Cimino.> Esta técnica
consiste en la anastomosis quirargica de la arteria radial y la vena cefalica en el tejido subcutaneo, con la
arterializacion subsecuente de las venas superficiales del antebrazo. En vista de que la fistula AV por lo
general requiere de tiempo para "madurar”, es decir, para que el calibre de los vasos aumente lo
suficiente y permita el flujo sanguineo adecuado, este acceso no puede utilizarse de inmediato, y debe
efectuarse por lo menos ocho semanas antes de que se requiera. Por lo tanto, el acceso vascular debe
crearse en el momento en que la concentracion sérica de creatinina llegue a 8 mg/dl. En vista de que la
fistula es interna, existe menor riesgo de traumatismos, hemorragia e infecciones. Aunque la fistula
contintia siendo el mejor método de acceso vascular en pacientes en hemodialisis a largo plazo,® puede
ser necesario el uso de injertos protésicos para el acceso vascular en pacientes con fistulas no funcionales

y en ancianos o en diabéticos con vasos sanguineos de pequeiio calibre.*
Hemodializadores

Las maquinas modernas de dialisis estan compuestas del dializador (i.e., la membrana de dialisis), la
bomba que regula la velocidad del flujo sanguineo y el sistema de suministro de la solucién de dilisis.
Ademas, existe una serie de monitores de seguridad que determinan de manera continua las presiones
arterial y venosa, la conduccion de la solucion de dialisis y la temperatura del agua. Estos monitores
también detectan fugas de sangre o aire dentro del circuito extracorporeo [ver figura 2].



Figura 2

Equipo de hemodialisis

El dializador de fibra hueca es el que se utiliza con mayor frecuencia. Esta formado de miles de tubos
capilares paralelos. La sangre circula a través de los tubos y el dializado alrededor de ellos. Las ventajas
de este dializador incluyen el pequefio volumen de carga, el bajo indice de fugas, las predecibilidad de la
depuracion y de la ultrafiltracion, la facilidad para volver a utilizarlo, la eficacia y el bajo costo."

La membrana del dializador es el componente principal del sistema de dialisis. Existen tres aspectos que
deben tomarse en cuenta al evaluar las membranas de dialisis: el funcionamiento (permeabilidad), la
biocompatibilidad y el precio.?” Las membranas de diélisis convencionales estan elaboradas de
cuprofano o acetato de celulosa. Con estas membranas la depuracion de moléculas pequenas es
excelente, pero la depuracion de moléculas medianas resulta deficiente. Esta bien establecido que la
membrana de cuprofano y otras membranas de celulosa regenerada activan la via alterna del
complemento. Cuando se utilizan de nuevo las membranas de celulosa, al parecer disminuyen las
manifestaciones producidas por el primer uso y aumenta la biocompatibilidad.® También se ha
demostrado que las membranas de cuprofano pueden estimular la produccion de interleucina-1 (IL-1),
de manera directa al activar a los monocitos adherentes o en forma indirecta por medio de la activacién
del complemento, con liberacion de C5a.%'° Se considera que las interleucinas pueden ser responsables
de varias manifestaciones agudas y cronicas observadas en pacientes dializados con membranas de
celulosa regenerada (v. gr., hipotension y acumulaciéln de B,-microglobulina)."

En la actualidad existen nuevas membranas sintéticas hechas de policarbonato, poliacrilonitrilo (PAN) y
polimetil metacrilato. Estas membranas no solo tienen una capacidad de depuracion elevada de
moléculas grandes e indices de ultrafiltracion mas altos, sino también tienen menor probabilidad de
producir activacion del complemento y sus consecuencias. Sin embargo, recientemente se han reportado
reacciones anafilactoides cuando pacientes que reciben inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) son dializados con membranas de PAN. Parece ser que la carga negativa de superficie
de estas membranas es capaz de generar bradicinina a través de la activaciéon de la via de la calicreina.
Normalmente la ECA es la responsable de degradar la bradinina y la presencia de inhibidores de la
misma permite concentraciones aun mayores de bradicinina, que pueden causar hipotension y

broncoconstriccidn.3

Varios estudios aleatorios, prospectivos y controlados sugieren que el tipo de membrana de diélisis
puede ser importante para determinar la morbimortalidad de los pacientes en hemodialisis con
insuficiencia renal aguda.'®'* Los pacientes dializados con membranas de bajo flujo biocompatibles
tienen una mejoria significativa en la supervivencia y recuperacion de la funcién renal en comparaciéon
con los pacientes con severidad de la enfermedad semejante segin la calificacion de la Evaluacion de la
Fisiologia Aguda y Salud Croénica IT (APACHE II, por sus siglas en inglés, n. del t.), que son dializados



con membranas de cuprofano biocompatibles.'®'" Las diferencias parecen ser especialmente importantes
en pacientes no oliguricos al inicio de la dialisis."" En un estudio, los pacientes dializados con membranas
de cuprofano requirieron mas sesiones de dialisis y tuvieron una tasa menor de supervivencia que los

pacientes dializados con una membrana biocompatible de PAN de alto flujo (tasa de supervivencia de 38
contra 65 porciento, respectivamente), con una mayor proporciéon de pacientes que fallecieron por sepsis

al usar membranas de cuprofano (771 contra 40 porciento).'*
Anticoagulacion

Las membranas de dialisis convencionales activan no solo la cascada del complemento sino también el
mecanismo de coagulacion. Es necesaria la anticoagulacion para impedir la coagulacion de la sangre
dentro del sistema dializador. En la hemodialisis a largo plazo, por lo general se efecttia anticoagulacion
sistémica con heparina por medio de bolos repetidos o infusién continua, junto con la medicion del
tiempo de tromboplastina parcial en sangre total o del tiempo de coagulacion activado (TCA).'*'3 Se han
elaborado varios protocolos'4"” para disminuir el riesgo de anticoagulacion sistémica en pacientes con un
riesgo alto y que requieren hemodialisis, como aquéllos con pericarditis o hemorragia del tubo digestivo
o los pacientes en el posoperatorio, que tienen un riesgo alto de presentar hemorragia.

Se han publicado protocolos en los que se utiliza la anticoagulacién con citrato.'®'® En un procedimiento,
la sangre se anticoagula en el circuito extracorpdreo disminuyendo la concentracion de calcio ionizado.
Este protocolo requiere de la infusion de citrato de sodio (que forma complejos con el calcio
indispensable para la coagulacion) en la linea arterial y emplea un dializado libre de calcio. El sistema
requiere también la infusion de cloruro de calcio en la linea venosa distal al dializador para mantener la
concentracion sérica de calcio. El procedimiento peude realizarse con flujos bajos, pero requiere dos
infusiones (una de citrato y otra de calcio) y debe vigilarse la concentracion sérica de calcio en forma

estrecha.'3'®

Soluciones de dialisis

La solucion de dialisis consiste en una solucion balanceada de sales con un amortiguador apropiado. En
la actualidad la mayor parte de los equipos de dialisis utilizan concentrados que estan diluidos, en
proporcion de 1:34, con agua que es purificada mediante 6smosis inversa para eliminar los
oligoelementos potencialmente peligrosos, como el aluminio, el cobre y el fluoruro. La concentraciéon de
sodio del dializado por lo general varia de 135 a 150 mEq/L. Pueden utilizarse concentraciones de sodio
mas altas en el dializado para contrarrestar la hipotension arterial, los calambres musculares, la natisea,
los vémitos y la cefalea que se observan a menudo con el desplazamiento rapido de liquido.'® La
concentracion alta de sodio parece aumentar la tolerancia a la didlisis al evitar la disminucion sabita y

notable en la osmoladidad sérica.'®

La concentracion ordinaria de potasio en la solucion de dialisis es de 2.0 mEq/L, aunque puede ser
modificada para ajustarse a los requerimientos del paciente. En vista de que la extraccion rapida de



potasio puede producir arritmias, es necesaria la vigilancia electrocardiografica estricta, sobre todo
cuando el paciente recibe digitalicos.

Ala solucidn de didlisis se agrega un amortiguador, acetato o bicarbonato, para corregir la acidosis
metabolica producida por la uremia.

El acetato es metabolizado en el organismo a través del ciclo de Krebs, produciéndose bicarbonato. Esta
reaccion se lleva a cabo sobre todo en el higado y en el misculo. Aunque los individuos sanos pueden
metabolizar cantidades considerables de acetato (cerca de 300 mEq/hr), a menudo el flujo de acetato
puede superar en gran medida esta capacidad durante la hemodialisis.'® En forma simultinea, el acetato
se acumulara en la sangre y el bicarbonato se eliminara en la solucion de diélisis. Este proceso ocurre en
pacientes dializados con un flujo sanguineo alto y flujo de dialisis elevado, y resulta importante sobre
todo en pacientes graves con sepsis, acidosis lactica, diabetes mellitus o insuficiencia hepéatica. En estos
trastornos las vias metabdlicas normales estan alteradas de manera notable y la cantidad de acetato en la
solucion de dialisis supera la capacidad del organismo para utilizarlo.? Como resultado, los pacientes
desarrollan intolerancia al acetato, que se manifiesta por exacerbacion de la acidosis metabolica, nausea,
vomito, calambres, cefalea e inestabilidad hemodinamica importante.**>> La inestabilidad puede ser
causada por los efectos vasodilatador y depresor del miocardio del acetato; por lo tanto, las
concentraciones elevadas de acetato pueden ser mal toleradas en pacientes con deterioro de la funcion

cardiaca.’3

Las soluciones de didlisis que contienen acetato pueden contribuir a la hipoxemia por dialisis. La tensiéon
de oxigeno (PO,) puede descender en 15 a 30 mm Hg durante la hemodidlisis.?® Aunque esta
disminucién no es importante en pacientes estables hemodializados a largo plazo, puede ser de crucial
importancia en individuos con enfermedad pulmonar o coronaria de fondo, en los que esta disminucion
en la PO2 puede precipitar la necesidad de intubacion.

Dos factores contribuyen al desarrollo de hipoxemia relacionada con la dilisis: la membrana y la
solucion de dialisis.® Como se describié anteriormente, la membrana de diélisis activa la cascada del
complemento, que produce agregacion de leucocitos, secuestro de émbolos de leucocitos en los pulmones
e hipoxia. Este fendémeno, que por lo general aparece en término de 15 minutos después de comenzar la
dialisis, es mucho mas frecuente con las membranas sintéticas y parece disminuir al reutilizar el

dializador.”

Cuando se utiliza en la hemodialisis la soluciéon con acetato, la sangre que fluye a través del dializador
transfiere CO, hacia la solucion de didlisis, lo que ocasiona hipocapnia. Esta disminucion produce

hipoventilacién para mantener normal la PCO,, de la sangre, exacerbando de esta manera la hipoxemia.?
Por el contrario, la PCO,, permanece constante con la solucién de bicarbonato, en la cual existe una

produccién continua de CO,.2°



Por lo tanto, en algunos pacientes especificos se prefiere la dialisis con bicarbonato. Las soluciones con
bicarbonato son mas eficaces que las soluciones que contienen acetato en la correccion de la acidosis
metabolica en pacientes graves y en individuos en los que se utilizan dializadores de permeabilidad alta;
ademas, puede lograrse una mejor estabilidad hemodinamica con la dialisis con bicarbonato, en vista de
que permite velocidades de ultrafiltracién mayores.?° El riesgo de hipoxemia producida por diélisis
también disminuye con las soluciones de bicarbonato. Los estudios doble ciego®#>> muestran que, en
pacientes hemodializados a largo plazo y en pacientes con padecimientos agudos, la hemodialisis con
soluciones que contienen bicarbonato se relaciona con disminucién en la frecuencia de los sintomas
asociados, como nausea, vomito, cefalea y calambres, en comparacion con la dialisis con soluciones que
contienen acetato. Ademas, los resultados de las pruebas de desempeio de actividades son peores
después de la dialisis con acetato que con la dilisis con bicarbonato.**2>

INDICACIONES DE HEMODIALISIS

Existen cinco indicaciones principales para realizar la hemodialisis: uremia, hipercalemia, sobrecarga de
volumen, acidosis y pericarditis urémica. Las indicaciones més frecuentes de tratamiento con
hemodialisis son las manifestaciones del sindrome urémico, como nausea, vomito, anorexia, fatiga
progresiva o alteraciones en el estado mental (letargo, confusion, convulsiones o coma). Aunque la
mayoria de los médicos suele comenzar la diélisis cuando la concentracion de nitrégeno ureico sanguineo
(BUN) es mayor de 125 mg/dl, es mas importante la presencia de sintomas y signos de sindrome urémico
que las concentraciones de BUN y creatinina.

La hipercalemia es otra indicacion para iniciar la hemodialisis, sobre todo cuando hay cambios
electrocardiograficos, oliguria, hipercatabolismo severo o fracaso del tratamiento conservador. Las
medidas conservadoras incluyen la disminucion del potasio de la dieta hasta 2 g/dia, la administracion
oral de resinas de intercambio i6nico o la administracién de glucosa, insulina o bicarbonato a corto
plazo.

La hemodialisis también est4 indicada en pacientes con sobrecarga de liquidos que no responde a los
diuréticos. En pacientes con edema pulmonar o con hipertension arterial severa dependiente de volumen
sera necesaria la ultrafiltracion de urgencia. La deteccion de frote pericardico, que indica la presencia de
pericarditis urémica, es otra indicacion de dialisis. En los pacientes con acidosis metabolica severa suele
ser necesario el tratamiento con hemodialisis para extraer suficiente cantidad de liquido que permita la
administracion adicional de bicarbonato de sodio.

También esta indicada la hemodialisis aguda en las intoxicaciones por farmacos de bajo peso molecular e
hidrosolubles, como metanol, etilenglicol, carbonato de litio y salicilatos [ver tabla 1].**” Por el
contrario, los fArmacos liposolubles como glutetimida, metacuolona y barbitiricos son eliminados con

mayor eficacia mediante hemoperfusion.”



Tabla 1 Eliminacion de toxinas por hemodialisis y hemoperfusiéon

Farmaco Concentracion Procedimiento Signos y sintomas
toxica
Salicilatos 8o mg/dl Hemodialisis Alcalosis respiratoria persistente
y acidosis metabolica con brecha
anibnica
Toxicidad del SNC
Litio 2.5-3.5 mEq/L Hemodialisis Ataxia, coma, convulsiones
Arritmias, hipotension arterial
Fenobarbital 10 mg/dl Hemodialisis o Sedacién, coma
hemoperfusion
Metanol > 50 mg/dl Hemodialisis* Acidosis metabolica con brecha
ani6nica alta por acimulo de
acido féormico Brecha osmolar (31
mOsm por 100 mg/dl de
metanol)
Alteraciones visuales
Etilenglicol 50 mg/dl Hemodialisis* Acidosis metabolica con brecha
(anticongelante) anionica y brecha osmolar altas
Cristales de oxalato en orina
Teofilina 30-40 ug/dl Hemoperfusion Arritmias cardiacas
(preferida) o
hemodialisis Toxicidad del SNC: convulsiones,

agitacion psicomotriz, coma

*Procedimiento adicional: infusién de etanol para competir por la alcohol deshidrogenasa, que
disminuye el metabolismo del metanol a acido formico y el metabolismo del etilenglicol a acido oxalico
(dosis de impregnacién de 6 g/kg; dosis de mantenimiento de 70-140 mg/kg/hr); el agente alternativo

es 4-metilpirazol, inhibidor de la alcohol deshidrogenasa (en fase experimental).

COMPLICACIONES DURANTE LA HEMODIALISIS
Desequilibrio dialitico

Los pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica que comienzan a ser hemodializados con



concentraciones muy elevadas de BUN tienen riesgo de presentar desequilibrio dialitico.?®3! Este
sindrome se manifiesta por nausea, vomito, contracciones musculares, confusion y, en ocasiones,
convulsiones generalizadas.?® Muchos factores contribuyen al desequilibrio dialitico; sin embargo, el
aumento subito en el volumen de agua en el cerebro parece ser el principal mecanismo patologico.
Durante la hemodialisis intensiva, cuando la osmolaridad plasmatica y la concentracion de urea
disminuyen con rapidez, el plasma se vuelve hipoténico en relacion con el tejido cerebral, lo que ocasiona

edema cerebral.>9-3°

Ademaés, a pesar de que la dialisis corrige la acidosis metabolica sistémica, se desarrolla acidosis

paradodjica en el liquido cefalorraquideo.?' Esto ocurre debido a que el CO, difunde con mayor rapidez a

través de la membrana hematoencefalica que el bicarbonato. Como resultado, el pH del liquido
cefalorraquideo y de las células del cerebro permanece bajo. Esta disminucién en el pH parece alterar la
union de algunos cationes intracelulares, lo que ocasiona aumento del gradiente osmético entre el

cerebro y la sangre y edema cerebral subsecuente.?3

En vista de que el sindrome de desequilibrio dialitico ocurre con mayor frecuencia durante la
hemodialisis intensiva y rapida, la medida méas importante es la prevencion: las sesiones iniciales de
hemodialisis méas lentas, de menor duracién pero mas frecuentes, con velocidades de flujo sanguineo
menores, evitaran la disminucion inicial y rapida de la osmolalidad sérica.**3' La incidencia del
desequilibrio dialitico también puede reducirse al minimo por medio del uso de soluciones de dialisis con
una concentracion alta de sodio y mediante la administracion intravenosa de manitol (en dosis de 1 g/kg)
durante el transcurso de la dialisis.>* El manitol, que es un agente con actividad osmética, contrarrestara
el efecto de la disminucion rapida en la concentracién de BUN, manteniendo de esta manera la
osmolaridad sérica en un nivel relativamente constante. No existen estudios controlados que demuestren
la eficacia de los anticonvulsivantes en la profilaxis del desequilibrio dialitico.

Hipotension arterial

La hipotension arterial es la principal complicacién de la hemodidlisis en pacientes estables y en
individuos con enfermedades agudas.®2>33 La hipotension arterial es resultado, con mayor frecuencia, de
la ultrafiltracion y de la disminucién del volumen; y se corrige con la infusidon de solucion salina, con la
regulacion de la velocidad de ultrafiltracion y con el ajuste apropiado del peso del paciente.?* Como se
describi6 anteriormente en los pacientes con inestabilidad hemodinamica, el uso de ultrafiltracién
aislada sin dialisis permite la eliminacion méas rapida y eficaz de liquido sin causar hipotension al

mantenerse estable la osmolalidad sérica y la resistencia vascular sistémica.

Aunque la reduccion en el volumen del liquido extracelular continta siendo la causa més comin de
hipotension en pacientes dializados, la presion arterial puede disminuir cuando los mecanismos
vasoconstrictores del organismo estan alterados. Esta alteracion puede ser resultado del efecto de los
medicamentos antihipertensivos tomados antes de la sesion de didlisis, del efecto de las soluciones de



dialisis que contienen acetato y de la presencia de neuropatia autonémica, sobre todo en diabéticos, que
afecta la respuesta de los receptores alfa.>'2%28 1a dialisis elimina a los moduladores noradrenalina y
adrenalina, que son indispensables para la respuesta vasoconstrictora.'® La hipotensién arterial también
puede ser parte del sindrome de primer uso que se observa con las membranas de cuprofano o acetato de
celulosa.32°

La hemorragia, la isquemia aguda del miocardio, las arritmias, la sepsis y el derrame pericardico deben
tenerse en cuenta como causa de hipotension arterial en los pacientes que no responden con rapidez a la
reposicion de volumen.>'® En cualquier paciente que presente inestabilidad cada vez mayor durante la
dialisis, sin causa aparente, debera realizarse ultrasonografia cardiaca para excluir la presencia de
taponamiento cardiaco, que puede ser una complicacién aguda que ponga en peligro de vida.

Embolia aérea

Una serie de problemas técnicos pueden complicar el procedimiento de hemodialisis: el uso de
soluciones de dialisis inadecuadas o la temperatura alta producen hemolisis,3>3” las soluciones de dialisis
contaminadas ocasionan sepsis, >3 y las fugas del sistema provocan hemorragias® o contaminacion del
agua.3® Sin embargo, la complicacién mas grave por problemas técnicos son las embolias aéreas, que
cuando no se identifican y se tratan de inmediato pueden ocasionar la muerte.>2%35 Los detectores de
aire de las maquinas de hemodialisis disminuyen de manera importante la posibilidad de que el aire
dentro del circuito de sangre llegue al paciente. Cuando se detecta aire, un sensor cierra
automaticamente la linea venosa e interrumpe el funcionamiento de la bomba de sangre. Sin embargo, a
pesar de este mecanismo de seguridad, el uso frecuente de catéteres por via sublavia en el acceso
temporal para la dialisis y la conexion y desconexion repetidas de las lineas para la administracion
intravenosa de liquidos, pueden introducir una pequeia cantidad de aire en la circulacién sanguinea.

Las manifestaciones de una embolia aérea dependen de la posicion del paciente.?> Cuando el paciente
esta sentado en una silla, el aire que entra en la circulacion llegara hasta el cerebro a través de la vena
yugular. Pueden ocurrir deficiencias neurologicas, convulsiones y pérdida del estado de conciencia.
Cuando el paciente esta en decubito, el aire pasara el ventriculo derecho, donde forma microburbujas y
puede ocasionar arritmias y deterioro de la funcién miocardica. El paciente puede manifestar agitacién
notable, disnea severa, tos y dolor torécico. A la auscultacion puede detectarse un sonido de turbulencia

peculiar.'®35

El tratamiento inmediato resulta crucial. El paciente debe colocarse en decubito lateral izquierdo, con la
cabeza y el térax méas abajo que el abdomen, para atrapar el aire en el ventriculo derecho. Ademas, debe

administrarse oxigeno al 100 porciento a través de una mascarilla o de una canula endotraqueal 235

La prevencion tiene la misma importancia. Durante la dialisis no deben utilizarse frascos de vidrio con
valvulas; todos los liquidos por via intravenosa deben administrarse en bolsas colapsables. Siempre debe
existir un detector de aire en la linea venosa y la administracion de liquidos a través de la maquina de



dialisis debe vigilarse de manera estricta.
COMPLICACIONES A LARGO PLAZO
Anemia

Patogenia La anemia contintia siendo una de las principales complicaciones a largo plazo en individuos
dializados. En la actualidad est4 comprobado que la produccion baja de eritropoyetina es el principal
factor que contribuye el desarrollo de anemia en la insuficiencia renal cronica.3°#4' Sin embargo, algunos
otros factores relacionados con el procedimiento de dialisis pueden contribuir al desarrollo de este
padecimiento. La deficiencia de hierro en pacientes dializados puede ser ocasionada por hemorragia del
tubo digestivo, toma de muestras de sangre o pérdida de sangre hacia el dializador o en los sitios de
fistulas.” También habra deficiencia de folato en vista de que esta vitamina se pierde durante la diélisis.
Debido a que se requiere folato para la eritropoyesis, es necesaria su reposicion.

Aunque es rara, la hemolisis relacionada con la diélisis puede contribuir en la disminucion del
hematocrito. La hemdlisis puede ser causada por varios factores, incluyendo la contaminacion del
suministro de agua por cobre** o cloramina,*>4* el uso de soluciones de dialisis con calentamiento

excesivo o hipoténicas3®3” y la contaminacion por formaldehido.*5

La toxicidad por aluminio, por la contaminacion del suministro de agua con aluminio o por el uso de
agentes fijadores de fosfato, ha sido relacionada con la anemia microcitica observada en los pacientes
dializados a largo plazo con reservas de hierro normales.*® Se piensa que el aluminio interfiere con la
captacion de hierro por los globulos rojos, lo que ocasiona deficiencia relativa de hierro intracelular y
anemia microcitica.3%4® Este trastorno responde al tratamiento quelante con desferroxamina.*®

Aunque estas alteraciones relacionadas con la dialisis intervienen en la patogenia de la anemia en casos
especificos, el principal factor responsable de la anemia hipoproliferativa en los pacientes dializados es la

baja produccion de eritropoyetina.3947

Tratamiento Hasta hace poco, el tratamiento de la anemia en los pacientes con enfermedad renal en
fase terminal era mas bien limitado y dirigido a los padecimientos asociados, como la anemia por
deficiencia de hierro o la toxicidad por aluminio, y a la eliminacion de las toxinas potenciales de la
solucion de dialisis.??4"47 En algunos pacientes se administraron andrégenos para aumentar la
eritropoyesis.

Las transfusiones han sido el tratamiento principal en los pacientes dializados con anemia sintomatica,
sobre todo en aquéllos con angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva o sintomas severos de

debilidad y fatiga progresiva. Sin embargo, las transfusiones tienen muchas consecuencias potenciales.*®

La adicion méas importante y significativa al tratamiento de la anemia en los pacientes dializados a largo



plazo es la eritropoyetina humana recombinante, que fue aprobada en 1989 para uso clinico. Una serie de
estudios39449753 indican que la eritropoyetina corrige con eficacia la anemia en los pacientes
hemodializados cuando se excluye la presencia de anemia por deficiencia de hierro, deficiencia de folato,
toxicidad por aluminio, infecciones y hemorragia.>® El hematocrito aumenta en relacion con la dosis; las
dosis entre 50 y 150 U/kg parecen ser suficientes para aumentar el hematocrito al nivel normal.>®
Cuando no hay hemorragias, la necesidad de transfusiones periédicas casi se ha eliminado con la
administracion de eritropoyetina. Un beneficio adicional en algunos individuos hemodializados ha sido

la normalizaci6n del tiempo de sangrado.>?

Muchos investigadores refieren que los pacientes presentan bienestar progresivo, disminucién de la
fatiga y mejoria en las funciones neuroconductual, cognoscitiva, sexual, cardiopulmonar y en la calidad
de vida, con la administracién de eritropoyetina.49-5%5457

Los pacientes que reciben tratamiento con eritropoyetina requieren grandes cantidades de hierro para
satisfacer las demandas de la eritropoyetina activa.4® El no proporcionar un suplemento adecuado de
hierro a la médula 6sea es la causa mas comin de una respuesta suboptima a la eritropoyetina. Por lo
tanto, es indispensable evaluar las reservas de hierro antes de iniciar el tratamiento con eritropoyetina, y
deberan vigilarse en forma continua las concentraciones del mismo durante el tratamiento. En los
pacientes con reservas bajas de hierro sera necesario el tratamiento de reposicién con este elemento para
cubrir las demandas de la eritropoyesis estimulada*' [ver figura 3]. Con un nivel de saturacion de
transferrina por arriba del 20 porciento o una concentracion de ferritina en mas de 100 unidades se
garantiza un aporte de hierro adecuado en la mayoria de los pacientes.?° (El nivel de saturaciéon de
transferrina se define como la capacidad de fijacion de hierro sérico/hierro total x 100 porciento).
Ademas, la eritropoyetina disminuira con eficacia las concentraciones de hierro en pacientes con
sobrecarga de hierro y hemosiderosis.

Figura 3

Administracién de eritropoyetina

Se han identificado varios factores que modulan la respuesta a la eritropoyetina, que pueden ser
responsables de las diferentes dosis requeridas por los pacientes. Ademas de la deficiencia de hierro, el
hiperparatiroidismo severo y los estados inflamatorios concomitantes (causados por infecciones, incluso
de las vias respiratorias superiores, o cirugia) pueden bloquear en forma significativa la respuesta a la

eritropoyetina.>">*

Aunque un informe preliminar®® indica un posible aumento en las concentraciones predialisis de
creatinina, BUN y postasio en los pacientes tratados con eritropoyetina, los estudios adicionales en los
que se utilizaron dializadores convencionales y de flujo alto no demostraron elevaciones importantes.5%5



Los hallazgos en los informes preliminares tal vez reflejan el aumento en la ingestion de proteinas y
potasio que es resultado del aumento del apetito y de la sensacion de bienestar, méas que la disminucién
de la depuracion dialitica.

Una serie de efectos adversos potenciales han sido detectados.*?>* Se ha demostrado con claridad
aumento en la presion arterial, que requiere de tratamiento inicial con antihipertensivos o la
administracion adicional de antihipertensivos hasta en el 30 al 40 porciento de los pacientes dializados
bajo tratamiento con eritropoyetina.*95>° Esta elevaciéon puede ser causada por el aumento en la
resistencia vascular periférica, que es mediado por la vasoconstriccion arteriolar activa que ocurre
cuando se corrige la vasodilatacién dependiente de la anemia.®* Por otra parte, el aumento de la
viscosidad también puede contribuir.®? El efecto hipertensivo no necesariamente impide la
administracion de eritropoyetina a los pacientes dializados. Mas bien, se recomienda la administracién
gradual del medicamento, con la intencién de aumentar el hematocrito en uno porciento a la semana.

Se han observado convulsiones en los pacientes dializados con encefalopatia hipertensiva y en aquéllos
que tienen solo hipertension arterial moderada.*>* No se han observado convulsiones en pacientes sin
uremia tratados con eritropoyetina, como los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Se desconoce si las convulsiones estan relacionadas con el farmaco o con la uremia

primaria y su tratamiento.#95>

Los estudios iniciales acerca de la eritropoyetina también encontraron un aumento en la incidencia de
trombosis en el acceso vascular en asociacion con el aumento progresivo del hematocrito.5° Aunque este
hallazgo no se ha observado en estudios multicéntricos subsecuentes cuando el hematocrito deseado se
mantiene por abajo de 35 porciento,°* los requerimientos promedio de heparina por hora han
aumentado en algunos pacientes que reciben eritropoyetina y que son sometidos a dialisis convencional
o de flujo alto.5*%3:54 Este hallazgo sugiere que ocurre aumento de la coagulacién dentro del dializador en
asociacion con el uso de eritropoyetina.

Las complicaciones potenciales del tratamiento con eritropoyetina parecen relacionarse en forma directa
con el nivel de hematocrito y con la rapidez en que éste aumenta.>>* Por ello, en la actualidad los
médicos tienen como meta lograr un hematocrito entre 30 y 33 porciento, mas que entre 35y 40
porciento. Ademas, se ha sugerido que la dosis de eritropoyetina debe ajustarse para evitar que el
hematocrito aumente méas de cuatro a seis porciento durante un periodo de dos semanas. Se espera que
estas medidas permitan los efectos benéficos del tratamiento con eritropoyetina y disminuyan al maximo
los efectos colaterales potenciales de hipertension y aumento en la viscosidad. Esto tltimo puede causar
trombosis vascular y mayor progresion de la ateroesclerosis.>*

Existen cada vez mas evidencias de que la administraciéon de una dosis de eritropoyetina por via
subcutanea que es 30 a 50 porciento menos que la dosis intravenosa habitual puede lograr el mismo
aumento en el hematocrito. Aunque la biodisponibilidad de la eritropoyetina es menor si se administra

por via subcutanea, los niveles en plasma son mas duraderos, lo que puede explicar su mayor eficacia.>”



Esta observacion es de especial importancia porque se han desarrollado estrategias para optimizar el uso
de eritropoyetina dentro de los limites establecidos por las politicas de rembolso de Medicare (en los
EUA, n. del t.).

Amiloidosis relacionada con la hemodialisis

Los pacientes hemodializados a largo plazo (durante mas de siete afios) presentan sindromes
musculoesqueléticos caracteristicos, como el sindrome del tinel del carpo, artropatias y fracturas
patolégicas, que al parecer no son causados por hiperparatiroidismo o acimulo de aluminio.®® Una
variedad distinta de amiloide ha sido aislada de los tejidos de estos pacientes. El término amiloidosis

relacionada con hemodi4lisis se utiliza para describir la diversidad de los hallazgos clinicos.%5

El amiloide aislado de la sinovia y del hueso de los pacientes dializados se tifie con rojo Congo, exhibe
birrefringencia color manzana bajo la luz polarizada y muestra la configuracién de hoja plegada-8 en
espiral en la cristalografia por rayos X, pero su estructura quimica es muy diferente de la proteina

amiloide de la amiloidosis primaria o secundaria.®°°

En el sindrome de amiloide relacionado con hemodialisis la subunidad proteica parece ser una beta2-
microglobulina.®>®® En condiciones normales, esta proteina se encuentra sobre las membranas celulares
(excepto en los globulos rojos) y constituye la cadena B de la molécula clase I del HLA necesaria para el
reconocimiento célula-célula. La B2-microglobulina es metabolizada y depurada en gran parte por el

rifién, y su concentracion plasmatica estad muy elevada en los pacientes en dialisis.®®

Varios investigadores han observado una relacion entre la concentracion de B8,-microglobulina y la
composicién quimica de la membrana de dilisis.®>*° Las concentraciones séricas prediélisis de B,-
microglobulina en pacientes dializados con membranas de cuprofano solo son un poco mayores que las

concentraciones en pacientes dializados con membranas de poliacrilonitrilo. Sin embargo, durante una
sesion de dialisis, la concentracion sérica de B,-microglobulina disminuye con una membrana sintética,

aunque en realidad puede aumentar cuando se utiliza una membrana de cruprofano.”°® Esta membrana
puede activar el sistema de complemento, con la produccioén subsecuente de IL-1, que provoca aumento

en la estimulacion y la sintesis de 8,-microglobulina.’

Toxicidad por aluminio

En condiciones normales, los rifiones son la principal via de excrecion de aluminio, que ingresa al
organismo por via oral o parenteral.®” En los individuos dializados, en los cuales la excrecién renal de
aluminio y de otros solutos esta afectada, las principales fuentes de aluminio son el agua utilizada para
preparar la solucion de dilisis y los fijadores de fosfato administrados por via oral y que contienen

aluminio.®7-%9



La toxicidad del aluminio en los pacientes dializados se manifiesta por encefalopatia por dialisis,

osteomalacia resistente a la vitamina D y anemia microcitica.®”:°8

Encefalopatia por dialisis La encefalopatia por didlisis es un sindrome bien definido. Los pacientes
manifiestan cambios sutiles en la personalidad, disminucién de la memoria anterograda y disartria, que
al principio ocurren al finalizar la dialisis y eventualmente persisten. Pueden aparecer espasmos
miocldnicos en cara, brazos, piernas y tronco. También pueden ocurrir crisis convulsivas mayores, que a
menudo producen deterioro progresivo del estado mental y demencia global. El electroencefalograma
puede mostrar un patrén caracteristico: descargas episddicas de actividad de espigas de alto voltaje sobre
un fondo de actividad de ondas lentas. Al examen microscépico no se ha encontrado ninguna alteracion

patoldgica especifica en el tejido cerebral de estos pacientes.®7:6%7°

Toxicidad 6sea El acimulo de aluminio también puede causar osteomalacia resistente a la vitamina
D.7%8 Este sindrome 6seo se caracteriza por concentraciones bajas de hormona paratiroidea (PTH),
ligero aumento en las concentraciones de calcio, miopatia proximal y fracturas patoléogicas. La biopsia de
hueso muestra disminucién notable en la formacion 6sea, con depositos de aluminio a lo largo de la
superficie trabecular.®®7! El acimulo de aluminio en la zona de calcificacién puede inhibir el depésito de
calcio y fosforo.”" Los datos que senalan al aluminio como la causa potencial de este sindrome 6seo
provienen de estudios epidemiolégicos y son parecidos a los hallazgos observados en la encefalopatia por
dialisis: se detectaron concentraciones altas de aluminio en el agua utilizada para preparar las soluciones
de dialisis y se observo mejoria en el sindrome 6seo cuando se eliminoé al aluminio del suministro de

67,6872 y se administr6 desferroxamina.””

agua
Anemia microcitica También se ha demostrado que el acimulo de aluminio produce anemia
microcitica en individuos con reservas adecuadas de hierro y concentraciones normales de ferritina.”?74
Al parecer, el aluminio interfiere con la utilizacion de hierro, que puede corregirse con el tratamiento con

desferroxamina.®®

Diagnostico En los pacientes dializados se recomienda la medicion de las concentraciones séricas de
aluminio dos veces al ano, sobre todo cuando los pacientes toman fijadores de fosfato que contienen
aluminio.” Las muestras deben almacenarse en tubos de pléstico cerrados que previamente fueron
revisados para determinar la cantidad de aluminio que liberan.” La concentraciéon sérica normal de
aluminio es menor de 10 pg/L, medida por medio de espectroscopia de absorciéon de 4tomos, mientras
que en la mayoria de los pacientes dializados la concentracion sérica de aluminio varia de 30 a 100 pg/L.
Las concentraciones mayores a 100 ug/L suelen asociarse con acimulo de aluminio en hueso o cerebro

clinicamente significativa.®7>

Aunque las concentraciones séricas parecen reflejar la exposicion al aluminio y pueden ser indicadores
uatiles de toxicidad, tienen una utilidad limitada para indicar la carga total de aluminio en el organismo;
esto es, las concentraciones séricas pueden ser normales atin cuando las concentraciones en tejidos

blandos y en cerebro estén elevadas.®” Por lo tanto, se considera que la prueba terapéutica con



desferroxamina es mejor indicador de la cantidad de aluminio depositado en los tejidos que la
concentracion sérica de aluminio basal.”>7° Esta prueba debe realizarse en todos los pacientes dializados
con sintomas o signos indicativos de intoxicacion por aluminio. La prueba terapéutica con
desferroxamina se considera positiva cuando el incremento en el aluminio sérico es mayor de 200
ug/L.7>7°

Tratamiento La purificacion del agua utilizada para la dialisis por medio de 6smosis inversa o

67.68.74 Es indispensable la

deyonizacion casi ha erradicado la epidemia de encefalopatia por dialisis.
evaluacién periddica para garantizar que el sistema de tratamiento del agua esta funcionando en forma
apropiada.””> En la actualidad, la mayor parte de los casos de sobrecarga de aluminio son resultado de la
ingestion de fijadores de fosfato que contienen aluminio. Deben realizarse todos los esfuerzos para
suspender la administracién de estos medicamentos y sustituirlos con preparaciones que contengan

calcio.®®77

La depuracion por medio de la hemodialisis es minima en vista de que el aluminio esta muy unido a las
proteinas.”® Por consiguiente, cuando existe toxicidad debe iniciarse el tratamiento con desferroxamina.
Este agente quelante se une al aluminio, formando el complejo desferroxamina-aluminio. Puede
administrarse por via intravenosa (en dosis de 2 g) al final de la sesién de hemodialisis o por via
intraperitoneal, permaneciendo toda la noche, en los pacientes con dialisis peritoneal.” El complejo
desferroxamina-aluminio puede ser eliminado mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. Puede
lograrse la eliminacion rapida del complejo al utilizar un cartucho de hemoperfusiéon con carbén junto al
dializador.”® Una serie de estudios han demostrado mejoria en la enfermedad 6sea relacionada con el
aluminio después de seis meses de tratamiento con desferroxamina. Las muestras de las biopsias de
hueso han mostrado disminucién en la tincién de aluminio, aumento en la formacién de hueso y en la
actividad osteoblastica y osteoclastica.”80-82

Por desgracia, se han observado varios efectos adversos con la desferroxamina.” El farmaco debe
administrarse con precaucion durante media hora al final de la sesion y debe vigilarse de manera
minuciosa el desarrollo de signos de hipotension aguda. Con la administracion a largo plazo se ha
observado toxicidad retineana y auditiva. Ademas, se ha informado del aumento en la predisposiciéon a
desarrollar mucormicosis y sepsis por Yersinia con el uso de este medicamento.®3%5 Asimismo, la

desferroxamina puede precipitar o exacerbar la encefalopatia por dialisis.”>

GRADO ADECUADO DE DIALISIS

Parametros clinicos

El sindrome urémico atin es poco comprendido a nivel molecular. La dialisis elimina solutos toxicos
conocidos y desconocidos, y se ha demostrado en forma empirica que mejora los sintomas de la uremia.

Sin embargo, atin no es claro cual debe ser el grado adecuado de la dialisis y que métodos son los mejores
para evaluar su eficacia y vigilar que el tratamiento sea el 6ptimo.



Aunque ha sido motivo de gran controversia durante los ultimos 15 afios, por lo general se acepta que la
urea, que puede ser medida con facilidad y cuyos niveles correlacionan con los sintomas urémicos, es un
indicador molecular til para evaluar lo adecuado de la dialisis.

La concentracion de BUN en los pacientes con hemodialisis intermitente depende de dos procesos: la
disminucién que ocurre durante el tratamiento con diélisis y el aumento que se presenta durante el
periodo interdialisis. Cualquier modelo que analiza el grado adecuado de diélisis tiene que considerar
ambos aspectos y debe incluir la ingestion de proteinas y el estado nutricional del paciente.

El modelo de cinética de la urea es un método que en la actualidad se utiliza para evaluar el grado
adecuado de dialisis.®*®® Este método utiliza la depuracién de urea por periodo de tratamiento,
establecida conforme al volumen de distribucién de la urea (KT/V, donde K = depuracién de urea de
dializador, T = tiempo de tratamiento y V = volumen de distribucién de la urea). Varios estudios han
demostrado correlacién entre el indice de urea (KT/V) y los sintomas y complicaciones del paciente.®%*
Este modelo ha sido empleado para reanalizar los datos del grupo del National Cooperative Dialysis
Study (Estudio de cooperacién nacional sobre diélisis en los EUA, n. del t.).8%%7 El analisis demostrd con
claridad que los pacientes con KT/V menor de 0.8 tuvieron mayor probabilidad de muerte,
hospitalizaciones y abandono de la dialisis por razones médicas que aquéllos con KT/V entre 0.9 y 1.5. La
relacion de reduccion de urea (RRU), que es el porcentaje de reduccion del BUN durante un solo
episodio de didlisis, puede usarse también para evaluar lo adecuado del procedimiento. Este calculo
utiliza el BUN predialisis y el BUN medido cinco minutos después de terminada la dialisis (1-BUN
posdialisis/BUN predialisis). La RRU depende de la depuracion de urea de la sangre por el liquido de
dialisis, del tiempo de tratamiento individual, del flujo sanguineo y del volumen de distribucion de la
urea en un paciente en particular. La RRU puede usarse como medicién en un modelo de cinética de

urea.”?

El procedimiento dialitico minimo debe causar una KT/V de 1.2 y una RRU de 60 porciento. La meta
debe ser lograr una RRU mayor de 65 porciento, una KT/V de 1.4 o ambas, para disminuir la
morbimortalidad de los pacientes en dialisis.?? 9>

De estos estudios ha surgido el concepto de que es mejor para los pacientes estar bien nutridos (i.e.,
lograr una velocidad catabolica de 1) y tener un tiempo de dialisis méas prolongado, que estar
desnutridos, con BUN bajo, velocidad de catabolismo de proteinas baja y someterse a tiempos de dialisis
mas cortos.”39

La disponibilidad de dializadores de flujo elevado y la reduccion asociada en el tiempo de dialisis hacen
todavia mas importante evaluar la dialisis en forma cuantitativa. Sin embargo, es indispensable
reconocer que no todos los errores ocurren en el momento de prescribir el procedimiento de diélisis, y
que pueden existir también errores en el momento de aplicar el tratamiento. Debe ponerse gran atencion
para identificar los problemas de acceso que pueden disminuir el flujo sanguineo o la recirculacion, asi



como los cambios en los filtros de dialisis causados por el reprocesamiento y uso repetido.
Evolucion a largo plazo

Aunque es evidente que la hemodialisis es un método eficaz para tratar la insuficiencia renal terminal, se
ha observado una tendencia preocupante en los Estados Unidos: la mortalidad anual entre los pacientes
en dialisis aumento6 en forma constante de 20 porciento en 1983 a 24 porciento en 1988, y es la més alta
entre los paises desarrollados.?® Las complicaciones cardiovasculares contintian siendo la causa principal
de muerte, sobre todo los padecimientos cerebrovasculares y el infarto del miocardio, que son resultado
de hipertension arterial y enfermedad vascular cronicas. Las infecciones y la pérdida del acceso vascular
también son complicaciones importantes.?® La interrupcién de la hemodialisis se esta convirtiendo cada
vez més en una causa de muerte, lo cual indica que aun cuando este procedimiento mantenga a los
pacientes vivos en forma satisfactoria, la calidad de vida en muchos enfermos esta deteriorada, con

limitaciones importantes en la dieta y en los viajes e imposibilidad de regresar al trabajo.°%%”

Las presiones econdmicas y las preferencias del paciente se combinan para favorecer una tendencia a
acortar la dialisis en los Estados Unidos. Varios estudios han demostrado que el tiempo de dialisis mas
corto constituye un factor de prediccion significativo en la morbilidad del paciente.?99"%7 Los datos mas
indicativos provienen de un estudio nacional, aleatorio, que incluy6 a 600 pacientes en dialisis, y que fue
controlado para diversas variables clinicas y demogréaficas. Los investigadores encontraron que, después
de ajustar otras variables, los pacientes con tiempo promedio de diélisis menor de 3.5 horas tuvieron un
riesgo significativamente mayor de mortalidad comparado con los enfermos que fueron dializados
durante mas de 3.5 horas.® Los resultados de estos estudios tienen implicaciones importantes para la
atencion del paciente. Indican que es necesario evaluar con cuidado si la dialisis es adecuada, asi como
determinar si la prescripcion se esta administrando en la forma correcta. Por ejemplo, ¢Se estan
sobrestimando los flujos sanguineos (por problemas en el acceso)? éSe sobreestiman los filtros del
dializador después de que han sido usados en forma repetida? Los tiempos de dialisis cortos con
depuracion de urea alta causan depuracion inadecuada de los solutos de mayor tamaio, lo que puede ser
muy importante. éSon no fisiologicos los desplazamientos rapidos de solutos y liquido?

Ademas, debe analizarse el posible origen econémico de los problemas clinicos asociados con tiempos de
dialisis mas cortos. El programa de enfermedad renal terminal (ERT) es inico desde el punto de vista de
que es el tinico programa de Medicare (en EUA) cuya descripcion se basa solamente en el diagnostico de
una condiciéon médica. Sin embargo, los gastos nacionales de Medicare para este programa han excesido
con mucho las predicciones iniciales; la Health Care Financing Administration (Administracion
financiera de cuidados para la salud de los EUA, n. el t.) gasté mas de 9.47 billones de délares en 1992.%%
En consecuencia, existen grandes presiones para reducir estos costos. El Instituto de Medicina de los
EUA ha realizado la siguiente pregunta, ¢Han afectado la calidad de la atencién estos cambios
financieros?°® Por ejemplo, ¢Existen presiones para acortar el tiempo de tratamiento dialitico con objeto
de disminuir el costo por tratamiento y distribuir el capital y otros costos fijos en un tratamiento base
mas prolongado? Es evidente que esta 4rea debe ser motivo de preocupacién y analisis.59-9%-98:99



Dialisis peritoneal

La dialisis peritoneal es una forma alternativa de tratamiento sustitutivo de la funcién renal y consiste en
introducir solucién de dialisis que contiene glucosa (dextrosa) en la cavidad peritoneal. Los productos
toxicos de desecho y el exceso de liquido pasan de la sangre hacia la solucion de dialisis por difusién y
ultrafiltracion a través de la membrana peritoneal.'°® En la dialisis peritoneal la ultrafiltraciéon osmoética
se logra al agregar glucosa en concentraciones cada vez mayores a la solucion de dialisis. La presion
osmotica generada por la glucosa extrae agua de la sangre y de los tejidos, la cual pasa al dializado.'°° A
medida que transcurre el tiempo, la glucosa es absorbida de la cavidad peritoneal; por lo tanto, el efecto
osmotico es transitorio. A diferencia de la hemodialisis, en que el tamafio de los poros de la membrana
impide casi por completo el paso de moléculas mayores de 1,300 daltons, en la dialisis peritoneal ocurre
cierto grado de transporte de moléculas de mayor tamano, incluyendo proteinas.

La diéalisis peritoneal ha sido una técnica aceptada en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda
durante mas de dos décadas. Esta modalidad resulta til sobre todo en pacientes graves, en vista de que
limita los cambios notables en la presion arterial y las fluctuaciones quimicas causadas por la
hemodialisis. Ademas, la dialisis peritoneal puede realizarse con seguridad en pacientes con riesgo alto
de hemorragia porque no requiere del uso de heparina.’°® Sin embargo, solo hasta hace poco ha surgido
la dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) como un método factible en el tratamiento de los
pacientes con insuficiecia renal en fase terminal.%®

En la DPCA la solucion de dialisis se administra desde bolsas de plastico colapsables hacia la cavidad
abdominal, donde permanece o se conserva durante un periodo determinado y después se drena. Por lo
general se efectiian tres a cinco recambios por dia, con estancia en cavidad durante toda la noche.
Aunque en la actualidad existen numerosos catéteres peritoneales, el disefiado por Tenckhoff contintia
siendo el méas utilizado.

La dialisis peritoneal continua ambulatoria tiene una serie de ventajas médicas y psicologicas sobre la

hemodialisis en el tratamiento a largo plazo:'°°

1.La dialisis peritoneal no requiere acceso vascular; el evitar los riesgos potenciales y las complicaciones
del acceso vascular es muy importante en los nifios y en los pacientes con aterosclerosis severa o diabetes
mellitus. No se requiere anticoagulacion.

2.La didlisis peritoneal es un procedimiento mas lento y menos cruento; por lo tanto, no ocasiona
cambios subitos en los parametros bioquimicos y es mucho menos probable que ocurra desequilibrio
dialitico.

3.Los cambios hemodinamicos disminuyen de manera importante durante la dialisis peritoneal; por
consiguiente, este procedimiento es mucho mejor tolerado por los nifios y por los ancianos con angina de



pecho o con deterioro de la funcion cardiaca.

4.La dialisis peritoneal puede mejorar la calidad de vida del paciente. Este procedimiento puede
realizarse en el hogar, produciendo una sensacion mayor de independencia y participacion en los
pacientes. La dieta puede ser mas liberal en relacion a la ingestion de proteinas, sal, potasio y liquido. El
hematocrito tiende a ser mas elevado en los pacientes con dialisis peritoneal a largo plazo; por lo tanto, la
necesidad de efectuar transfusiones es menor.'°° Ademas, con el uso de los nuevos cicladores
automatizados, la dilisis puede realizarse durante la noche mientras el paciente duerme, evitando de
esta manera la interrupcion de las actividades laborales o escolares.

5.La diélisis peritoneal es el método preferido de tratamiento en los ninos ya que, ademas de las razones
mencionadas anteriormente, la DPCA elimina la necesidad de utilizar las guias metéalicas para las fistulas

y, ain mas importante, permite el crecimiento.'*°
COMPLICACIONES

La dialisis peritoneal esta contraindicada en los individuos que no pueden realizar con seguridad el
procedimiento (sin contaminacion) por deficiencia visual, falta de destreza manual o por presentar
multiples intervenciones quirdrgicas en abdomen y adherencias. Ademas, a pesar de sus numerosas
ventajas, la diélisis peritoneal ocasiona varias complicaciones, incluyendo problemas técnicos en la
colocacion del catéter o disfuncion del mismo, dificultades en la entrada o la salida del liquido de diélisis,

fugas del dializado, alteraciones en la permeabilidad de la membrana peritoneal e infecciones.'*°

Existen otros problemas relacionados con la dialisis peritoneal a largo plazo:'*'°*

1.0curre pérdida de proteinas como resultado de la permeabilidad alta de la membrana peritoneal.

2.La absorcién de glucosa del dializado puede ocasionar aumento de peso y dificultar atin mas el control
de la glucemia en los diabéticos.

3.El desarrollo de complicaciones metabélicas a largo plazo, incluyendo la hiperlipidemia.

4.El aumento de la presion intrabdominal por el liquido de dialisis puede ocasionar hernia abdominal.
5.Por ultimo, y de mayor importancia, la dialisis peritoneal debe realizarse cuatro a cinco veces al dia,
interfiriendo de esta manera con las actividades cotidianas. Este requerimiento ocasiona una incidencia
alta de abandonos (15 a 20 porciento) en el primer afio de tratamiento.'°

Por consiguiente, la DPCA no es una panacea. Sin embargo, esta modalidad de tratamiento es una

alternativa excelente en los nifios y en los ancianos, y representa una alternativa terapéutica en todos lo
pacientes con enfermedad renal en fase terminal. Es necesario realizar estudios a largo plazo que



comparen las tasas de supervivencia de los pacientes en DPCA con la de los individuos hemodializados,
asi como estudios que evalten los beneficios de la DPCA.'°*'?3 Los datos'°4 sugieren que no existe una
diferencia clara en la mortalidad en el primero o segundo afio entre los pacientes diabéticos en
hemodiélisis y los enfermos en diélisis peritoneal. Sin embargo, puede existir un mayor riesgo para los
pacientes diabéticos ancianos sometidos a DPCA en comparacioén con los sometidos a hemodiélisis, y el
riesgo de muerte parece menor en los diabéticos méas jovenes en DPCA.'°4 Por desgracia, no existen
estudios de casos y controles que comparen la DPCA con la hemodialisis en la poblaciéon diabética. Se
requieren mas estudios para determinar si las diferencias pueden ser resultado de enfermedades

concomitantes previas en los dos grupos.%1°°
Infecciones

Las infecciones pueden desarrollarse en el sitio de salida del catéter, en el tinel o dentro de la cavidad
peritoneal. Por lo general las infecciones en el sitio de salida son causadas por microrganismos que
suelen encontrarse en la piel (Staphylococcus aureus o S. epidermidis) y deben ser tratadas en forma
agresiva para evitar la contaminacion contigua del cojinete o del tinel. Las infecciones del tinel se
manifiestan por fiebre, dolor y edema a lo largo del trayecto subcutaneo del catéter. Ademés del

tratamiento con antibioticos suele ser necesario retirar el catéter para erradicar la infecci6n.'*%'°*

La peritonitis es la complicacion infecciosa més grave asociada con la diélisis peritoneal a largo plazo.'*
195 La incidencia de peritonitis es de cerca de un episodio por paciente por afio, aunque varia de 0.22 a
4.0 episodios por paciente por afio.'°° El primer signo de peritonitis es la turbidez del liquido de dialisis
que contiene mas de 100 leucocitos polimorfonucleares/mm?, con o sin dolor abdominal o fiebre.'*>
Debe realizarse tinciéon de Gram y cultivo del dializado. La identificacion bacteriologica del
microrganismo es crucial para el tratamiento. Mas del 70 porciento de los casos de peritonitis son
producidos por microrganismos gram positivos; los principales gérmenes son S. epidermidis y S. aureus.
El 25 porciento de los episodios de peritonitis son ocasionados por microrganismos gram negativos y

menos del cinco porciento son causados por hongos o bacterias anaerébicas.%1°7

La alta incidencia de peritonitis con cultivos negativos anteriormente publicada (hasta del 20 porciento
de los casos) era resultado con toda probabilidad del procesamiento inadecuado del liquido de dialisis. El
diagnostico bacterioldgico puede mejorar de manera importante al cultivar el dializado en medios de

cultivo con sangre.'°®

Se han propuesto varios esquemas de antibioticos en el tratamiento de la peritonitis en pacientes con
DPCA [ver figura 4].'°> La mayoria de los esquemas utilizan combinaciones de antibioticos
administrados por via intravenosa o intraperitoneal que en teoria erradican a los microrganismos méas
frecuentes (S. epidermidis, S. aureus y gérmenes gram negativos).®'°7 Ya no se recomiendan los lavados
peritoneales frecuentes. Después de efectuar varios recambios para disminuir la respuesta inflamatoria y
aliviar el dolor abdominal, se reanuda la DPCA regular. Puede ser necesario agregar heparina (en dosis



de 500 U/L de dializado) para disminuir la formacion de fibrina.'®”

Figura 4

Tratamiento de la peritonitis

107,109 1 a5 levaduras son los hongos mas

La peritonitis por hongos representa un reto terapéutico.
frecuentes y las especies de Candida son las que predominan; en algunas ocasiones se observan hongos
filamentosos. Aunque se ha publicado una tasa de curacién de cerca de 60 porciento con anfotericina B
(dosis total de 1.5 a 2.0 g), por lo general es necesario retirar el catéter cuya luz esté colonizada por hifas;
sin embargo, existe una frecuencia alta de recaidas después de suspender el tratamiento con
antimicoticos.'®® Dos casos de peritonitis por Candida han sido tratados en forma satisfactoria con
fluconazol."* Si estos resultados se confirman, puede desarrollarse un antimicé6tico oral méas adecuado.
En ambos casos, también fue necesario retirar el catéter. Resulta notable que en ambos pacientes fue
posible reanudar la DPCA en forma satisfactoria después del tratamiento, sin el desarrollo de

adherencias peritoneales.''*

En algunas ocasiones puede ocurrir peritonitis por contaminacion fecal como resultado de la perforacion
de un diverticulo o del apéndice, o por colitis isquémica. Debe sospecharse peritonitis por contaminacion
fecal cuando los cultivos muestran multiples gérmenes con més de una especie de bacterias gram
negativas o anaerobias. El tratamiento incluye no solo la administraciéon de antibioticos adecuados
(incluyendo la cobertura de anaerobios) sino también la exploraciéon quirtrgica para determinar el sitio
de la perforacion.

Trasplante renal

Durante las altimas tres décadas, el trasplante renal ha evolucionado desde un experimento en la
biologia humana hasta un tratamiento establecido para la enfermedad renal en fase terminal. Cuando
resulta satisfactorio, el trasplante renal proporciona a los pacientes la mejor oportunidad de reanudar su
vida normal y lograr la rehabilitacién completa. Sin embargo, a pesar de los adelantos técnicos y de la
mejoria en la supervivencia del injerto y del paciente, persisten dos problemas graves e
interrelacionados: el rechazo y las infecciones. Cuando un individuo recibe un aloinjerto renal de
donador vivo o de cadaver, el organismo reconoce el tejido como extrano y desarrolla una respuesta
inmune. Para suprimir el mecanismo de rechazo es necesario el uso de medicamentos
inmunosupresores. Aunque estos fairmacos se administran con el objetivo de prevenir el rechazo,
también suprimen los mecanismos de defensa del organismo contra la infeccién. Por lo tanto, el
trasplante requiere de acciones continuas que permitan la aceptacion del injerto sin inhibir el sistema
inmune del organismo.

Debe tenerse en cuenta que es mejor sacrificar un rinén trasplantado cuando existe rechazo importante



que exponer al paciente al riesgo de una inmunosupresion excesiva. Esto es, que en lugar de poner en
peligro la vida del paciente con la administraciéon continua de dosis altas de inmunosupresores, resulta
mas seguro reanudar la dialisis y esperar que en el futuro el trasplante sea satisfactorio. Este enfoque ha
disminuido la mortalidad después de un afio a menos del cinco porciento en pacientes que reciben un
rindén de un donador vivo relacionado y a menos del10 porciento en individuos que reciben un rifién de

cadaver, lo cual resulta un logro notable.%

También ha habido una mejoria importante en la supervivencia del injerto durante los tltimos cinco
anos. Los resultados de los trasplantes de 6rganos de donadores vivos relacionados contintan siendo
excelentes (supervivencia del injerto de 85 a 95 porciento después de un ano, dependiendo del grado de
compatibilidad genética), aunque el resultado mas impresionante es la mejoria en la supervivencia del
aloinjerto de cadaver. En 1983 la supervivencia del injerto de cAdaver fue del 61 porciento después de un
ano. En 1995, con el uso limitado de esteroides y la administracion de ciclosporina, la supervivencia del
injerto de cadaver fue de 85 porciento después de un afio en la institucion del autor. Esta mejoria en los
indices de supervivencia apoya la idea de que el trasplante representa una alternativa excelente, en
pacientes seleccionados en forma adecuada (ver adelante), para el tratamiento de la enfermedad renal en
fase terminal.

EVALUACION DEL RECEPTOR

El receptor potencial del trasplante debe ser evaluado de manera detallada y satisfacer los siguientes
criterios: presencia de enfermedad renal en fase terminal establecida sin componentes potencialmente
reversibles, ningin dato de infeccién activa que pudiera agravarse por la inmunosupresion y ninguna
evidencia de enfermedad maligna activa.""®"'4 También es importante la evaluacion psiquiatrica para
determinar la motivacién, la disponibilidad y la ausencia de adiccion o alcoholismo activos. La falta de

interés es una de las principales causas de la pérdida del aloinjerto a largo plazo.'>''

La mayoria de los receptores de 6érganos tienen entre 15 a 50 afnos de edad, aunque este rango continta
ampliandose, incluyendo a pacientes muy jovenes (menores de dos afios) e individuos mayores de 65
aflos que se encuentran estables. De hecho, se han publicado resultados y rehabilitaciéon excelentes en

pacientes de edad avanzada."”

La evaluacion preoperatoria requiere un estudio completo para excluir padecimientos coexistentes, como
enfermedades cardiacas o pulmonares, que aumentarian de manera notable el riesgo de la cirugia.
Ademas, es muy importante excluir cualquier trastorno potencial que pudiera exacerbarse con el
tratamiento inmunosupresor. Por ejemplo, en los pacientes con tlcera péptica asintomatica sin datos de
hemorragia, ya no se recomienda la cirugia antes del trasplante por la existencia de los bloqueadores H,
y de los inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, los pacientes con enfermedad diverticular
activa deben someterse a colectomia antes del trasplante para eliminar el riesgo de perforacion o absceso
intrabdominal producido por el tratamiento con esteroides después del trasplante renal.



En general, los inicos pacientes que deben someterse a nefrectomia antes del trasplante son aquéllos con
infecciones renales activas (v.gr., enfermedad renal poliquistica o pielonefritis créonica con nefropatia por
reflujo) que no pueden erradicarse con antibidticos. Los pacientes con infecciones aisladas y latentes
tienen riesgo de presentar sepsis posoperatoria importante.

Es indispensable examinar la anatomia del aparato urinario inferior para determinar si existe reflujo.
Esta informacion sera una guia para definir la via de acceso quirtrgico; esto es, si se realiza
pieloureterostomia utilizando el uréter del paciente o se implanta un injerto ureteral
(ureteroneocistostomia), insertando el nuevo uréter en la vejiga delreceptor.

Aunque no siempre se dispone de la informacion necesaria, resulta de utilidad conocer la enfermedad
primaria que ocasion¢ la insuficiencia renal. Por ejemplo, en pacientes con sindrome de Goodpasture, es
importante esperar hasta que el titulo de anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-MBG) se
vuelva negativo antes de realizar el trasplante para evitar la recurrencia de la enfermedad en el
aloinjerto."82° Por lo general, en pacientes con lupus eritematoso se recomienda que la enfermedad esté
clinica y serologicamente inactiva antes de realizar el trasplante.'*"'** Varias glomerulopatias también
pueden volver a desarrollarse en el aloinjerto renal. Estas glomerulopatias incluyen la
glomerulosclerosis, la glomerulonefritis membranosa y la nefropatia membranoproliferativa.'*8-121:123
Aunque estas enfermedades no necesariamente impiden el trasplante y no siempre ocasionan la pérdida

del injerto, es importante que los candidatos a trasplante estén informados del riesgo de recurrencia.
ESTADO INMUNOLOGICO

Deben determinarse antes del trasplante los titulos de los anticuerpos contra el virus varicela-zoster
(VVZ), el citomegalovirus (CMV), el virus de la hepatitis B y el virus de la inmunodeficiencia humana.
Los pacientes inmunosuprimidos que son seronegativos para el VVZ tienen un riesgo elevado de
presentar varicela fulminante, con infiltrados pulmonares intersticiales y pancreatitis cuando hay
exposicion a este virus. Por lo tanto, hasta que se disponga de una vacuna, se debe informar a los
pacientes que son seronegativos para el VVZ acerca de este riesgo y deben recibir inmunoglobulina
antivaricela zoster (IAVZ) al efectuar el trasplante. Sin embargo, la IAVZ solo tiene una eficacia de cerca
del 75 porciento, y es indispensable la vigilancia clinica minuciosa en vista de que la IAVZ puede atenuar
el exantema sin modificar la afeccion visceral mortal. La administracion intravenosa de dosis altas de
aciclovir puede salvar la vida del paciente; cuando este tratamiento se administra al inicio de la
enfermedad, puede prevenir el desarrollo de pancreatitis fulminante y coagulacion intravascular

diseminada.'?*

Los receptores de trasplantes que son seronegativos para el CMV también tienen el riesgo de sufrir
infecciones graves por este virus (manifestadas como enfermedad febril parecida a la mononucleosis,
leucopenia, neumonia o hepatitis) por infeccion a través del 6rgano del donador seropositivo. Los
receptores seropositivos tienen el riesgo de presentar infecciones por CMV, por la reactivacion del virus
latente o por la presencia de una cepa diferente de virus del donador seropositivo. Los anticuerpos anti-



CMYV no confieren proteccion. Los estudios recientes indican que el tratamiento profilactico con
ganciclovir, 2.5 mg/kg, administrados diario durante los cursos de tratamiento con anticuerpos
antilinfocito, reduce la ocurrencia excesiva de enfermedad por CMV en receptores de trasplante renal
que eran positivos para anticuerpos contra este virus (ocurrencia de 14 porciento de enfermedad en los

pacientes tratados contra 33 porciento en los sujetos controles)."*>

Cuando los pacientes provienen de una region en donde las infecciones por parasitos como
Strongyloides o Schistosoma son endémicas, deben revisarse muestras de excremento para detectar
huevos y parasitos. Si se identifican estas infecciones los pacientes deben ser tratados antes del
trasplante.

Debe evaluarse la presencia de tuberculosis por medio de la prueba cutdnea con tuberculina utilizando
grupos control apropiados y mediante una radiografia de térax. Los pacientes con una prueba cutanea
positiva y una radiografia de torax normal pueden ser vigilados con atencion en el posoperatorio para
detectar signos de reactivacion. Cuando los pacientes tienen datos radiograficos de tuberculosis y una
prueba cuténea positiva, debe proporcionarse tratamiento profilactico con isoniacida durante un afio,
comenzando un mes después del trasplante. Debe evaluarse con cuidado la funcién hepética y las

concentraciones de ciclosporina.'*#

Tipificacién tisular

Un elemento indispensable de la evaluacion pretrasplante es la tipificacién tisular.'2°?® El primer paso
es la determinacion del grupo sanguineo del paciente, ya que el receptor debe recibir un érgano de un
donador con grupo sanguineo compatible para evitar el rechazo irreversible del aloinjerto. No es
necesario que el factor Rh sea compatible. Enseguida se realizan las pruebas de histocompatibilidad para
evaluar el grado de compatibilidad genética entre el donador y el receptor. Este procedimiento consiste
en utilizar leucocitos de sangre periférica para definir por métodos serologicos el fenotipo HLA de un
individuo.

Los antigenos HLA son los antigenos de trasplante principales, su estructura es determinada por un
complejo de genes localizado en el cromosoma 6 en un sitio denominado complejo mayor de
histocompatibilidad. Estos genes especifican el codigo genético de dos clases de antigenos HLA. Los
antigenos HLA clase I (HLA A, By C) pueden ser detectados en la mayoria de las células y parecen ser los
objetivos principales de las reacciones mediadas por anticuerpos y por células contra los tejidos
trasplantados.'?® Por el contrario, los antigenos HLA clase IT (HLA DR) est4an limitados a las células B, a
los monocitos y a las células parenquimatosas que han sido activads. Al parecer, participan en el
reconocimiento inmune y en la regulaciéon de la respuesta inmune.

La compatibilidad HLA es de gran importancia cuando se evalia a familiares del paciente como
donadores del rinon. El trasplante de 6rganos entre gemelos, que son inmunogenéticamente idénticos,
no requiere inmunosupresion; el éxito del trasplante en este caso solo esté limitado por las



complicaciones técnicas o por alguna otra enfermedad. El trasplante de 6rganos de donadores vivos
relacionados que no son gemelos idénticos puede dividirse en dos grupos: el trasplante de 6rganos de
hermanos con HLA idéntico, que tiene un indice de éxito de cerca de 95 porciento a un afio, y el
trasplante de 6rganos de familiares con HLA diferente, que tiene una tasa de éxito de 85 a 9o porciento a
un afo. Por lo tanto, el grado de compatibilidad es un aspecto importante cuando se selecciona al
donador adecuado entre varios miembros de la familia.

La importancia de la compatibilidad HLA en el trasplante de 6rganos de cadaveres es motivo de

126-131 By vista de que la supervivencia del injerto ha aumentado con la administracién de

controversia.
ciclosporina, algunos centros de trasplantes han puesto en duda la utilidad de compartir 6rganos HLA
compatibles entre las instituciones, ya que este método implica la espera prolongada del rin6én y mayor

riesgo de que no sea funcional al trasladarlo desde una zona lejana después de la extirpacion.

En todos los receptores potenciales de trasplante renal es importante determinar y vigilar con atencion el
nivel de presensibilizacion a los antigenos HLA. Las transfusiones de sangre, el embarazo y los
trasplantes previos fallidos pueden ocasionar la formacién de anticuerpos contra los antigenos HLA, que
producen la destruccién inmediata del aloinjerto (rechazo inmediato).'2°*28 Para evaluar el grado de
sensibilizacion del paciente, cada mes se exponen algunas muestras de suero a un grupo ordinario de
células T que poseen una gran variedad de antigenos HLA. Cuando el paciente esta sensibilizado a mas
del 50 porciento del grupo, se considera que el individuo tiene un grado muy alto de sensibilizacion. Es
importante determinar a cuales antigenos ha sido sensibilizado el individuo, de manera que puedan
evitarse en un donador potencial. Sin embargo, el grado de presensibilizacion puede disminuir. Esto
ocurre a menudo cuando pueden evitarse las transfusiones (i.e., por medio de la administracion de
eritropoyetina) y transcurre suficiente tiempo. Atin cuando el grado de sensibilizacion no disminuya,
puede llevarse a cabo el trasplante de manera satisfactoria realizando los dos pasos siguientes:
determinar con precision los antigenos a los que esta sensibilizando el receptor, de manera que estos
antigenos puedan evitarse, y utilizar una técnica de compatibilidad cruzada muy sensible. En la prueba
de compatibilidad cruzada las células del donador potencial son mezcladas con el suero recién obtenido
del receptor y con complemento. Una prueba cruzada positiva para células T, demostrada por lisis
celular, indica la presencia de anticuerpos HLA en el suero del receptor que estan dirigidos contra el
donador. La prueba cruzada positiva de células T es una contraindicacion absoluta para el trasplante. Por
el contrario, la importancia de una prueba cruzada positiva para células B es motivo de controversia.

SELECCION DEL DONADOR

Una tercera parte de los rifiones trasplantados en los Estados Unidos provienen de donadores vivos
relacionados; el resto procede de cadaveres. Debido al grado elevado de compatibilidad genética, la tasa
de supervivencia de los injertos de donadores vivos relacionados es mas alta y en estos casos puede ser
posible disminuir la inmunosupresion posoperatoria. Otra ventaja de trasplantar rifiones de donadores
vivos relacionados es que la cirugia puede ser programada en el momento 6ptimo para el donador y el
receptor.



La decision de trasplantar un rifion de un donador vivo relacionado requiere de atenciéon meticulosa no
solo en la evaluacion médica y la histocompatibilidad sino también en los aspectos psicologico y ético."3*
La donacioén de 6rganos es una situacion tnica; un individuo sano es sometido a una cirugia, que tiene un
bajo riesgo, pero real, para el beneficio de alguien mas. Aunque la donacién de érganos es voluntaria, el
equipo de trasplante tiene la obligacion de garantizar que no existe coercion por parte del receptor o de la
familia. Ademas, el donador debe saber que atin cuando la mayoria de los aloinjertos de donadores vivos
relacionados tienen una supervivencia alta, no existe garantia de que el riién trasplantado funcionara y
no habra rechazo.

Los donadores potenciales deben tener las siguientes caracteristicas: compatibilidad del grupo ABO,
excelente estado de salud general con presion arterial normal y funcion renal normal, ninguna
contraindicacion para la anestesia general o para la cirugia y aceptacion para someterse a la nefrectomia.
La vigilancia a largo plazo de los donadores (20 afios o mas) ha demostrado una elevacion ligera en el

grado de excrecion de proteinas, pero ninglin aumento importante en la incidencia de nefropatia.'33'34

Aunque la tasa de éxito del trasplante de 6rganos de cadaver ha aumentado, el nimero de donadores
disponibles contintia siendo limitado. Por lo tanto, existe la necesidad de aumentar el nimero disponible
de 6rganos.

Debido a la falta de cadaveres donadores, una serie de centros de trasplantes han utilizado donadores
vivos no relacionados, como los esposos, en casos muy bien seleccionados.'3>'3® Son necesarias
evaluaciones psiquiatricas y médicas intensivas. En estos casos, por lo general el trasplante ha sido
precedido de transfusiones de donadores especificos e inmunosupresion del receptor para evitar el riesgo
de senbilizacion."®” Con este protocolo se ha logrado una tasa de supervivencia del injerto de 85 a 90

porciento a un afio.'3%138

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
Rechazo

El rechazo del aloinjerto renal es mediado por mecanismo humorales y celulares.'3° El rechazo humoral
agudo (rechazo inmediato) suele ser un proceso severo e irreversible que ocurre cuando los rifiones son
trasplantados a receptores que tienen anticuerpos citotéxicos preformados contra los antigenos ABO o
HLA del aloinjerto del donador. El rifion puede presentar edema y coloracién azul por trombosis
microvascular y dejar de funcionar mientras el paciente ain se encuentra en el quir6fano. Ninguna
combinacién de farmacos inmunosupresores puede cambiar por completo la evolucion de este rapido
proceso. La mejor prevencion de este trastorno se logra por medio de la revisiéon cuidadosa de la
compatibilidad del grupo sanguineo y del procedimiento de pruebas cruzadas.

También puede ocurrir una forma mas crénica de rechazo humoral que ocasiona la pérdida lenta pero



inevitable del injerto. Los anticuerpos por lo general estan dirigidos contra el endotelio vascular del
aloinjerto renal y el trastorno suele ser refractario al tratamiento.

Por el contrario, el rechazo celular agudo, caracterizado sobre todo por inflamacion tubulointersticial,
responde al tratamiento con farmacos inmunosupresores. Las manifestaciones clinicas del rechazo agudo
incluyen fiebre, edema y dolor a las palpacion del injerto, oliguria y aumento en las concentraciones de
BUN y creatinina.

Tanto el rechazo humoral como el celular es resultado de la activacion de clonas especificas de células T
del receptor (células T citotoxicas CD8+ y células T cooperadoras CD4+) dirigidas contra los antigenos
de histocompatibilidad del donador (clase Iy clase II). Ocurre un complejo proceso de amplificacioén
cuando los antigenos del injerto interacttian con las células T y los macrofagos del receptor, estimulando
la produccion de linfocinas, IL-1 e IL-2. Estos factores estimulan la proliferacion clonal de células Ty la
activacion de células B y macrofagos.'?? Los agentes inmunosupresores especificos pueden bloquear esta
cascada en diferentes puntos [ver figura 5].

Figura 5

Inmunosupresion para evitar el
rechazo del injerto

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
Esteroides

La prednisona ha sido el farmaco principal del tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal.
Ademas de producir inmunosupresion inespecifica y efectos antiinflamatorios, se considera que la acciéon
de los esteroides consiste en bloquear la transcripcion de IL-1, evitando de este modo la trasmision de la
sefial que en condiciones normales ocasiona la activacion de las células T."3%'4° Los esteroides también

inhiben la migracion de monocitos y macrofagos a los sitios de inflamacion.

Sin embargo, el tratamiento prolongado con esteroides se acompaiia de complicaciones. La prednisona
produce supresion general de los mecanismos de defensa del huésped, lo que predispone al desarrollo de
infecciones, sobre todo por virus y hongos. Los esteroides ocasionan multiples efectos metabdlicos:
exacerbacion de la hipertension arterial, hiperglucemia, aumento notable de peso y cambios en la
apariencia facial, retraso en la cicatrizacion de heridas, irritaciéon de la mucosa gastrica y cataratas
subcapsulares. Ademas, es posible que causen tratornos psiaquiatricos, como fluctuaciones en el estado
afectivo, alucinaciones, insomnio y psicosis. Muchos pacientes trasplantados sufren osteodistrofia renal,
que puede agravarse por el tratamiento con esteroides y ocasionar necrosis aséptica de la cadera o de las
rodillas. Cierto tipo de miopatia también puede ser resultado del tratamiento prolongado con dosis altas



de esteroides. En vista de que la mayor parte de los efectos colaterales de los esteroides tienden a estar
relacionados con las dosis, los esquemas inmunosupresores actuales disminuyen la dosis de los
esteroides al nivel minimo. Esta cuestion es muy importante en los nifios, cuyo crecimiento se retrasara a
menos que pueda disminuirse todo lo posible la dosis del esteroide.

Azatioprina

La azatioprina ha sido otro pilar del tratamiento inmunosupresor desde el comienzo de los trasplantes
renales.'’ La dosis de mantenimiento varia de 75 a 125 mg/dia por via oral. La azatioprina es un
derivado del antimetabolito 6-mecaptopurina, que inhibe la sintesis de ADN y ARN e interfiere con la

149 La complicaciéon mas comun de la azatioprina es la leucopenia. Esta

proliferacion de las células T.
alteracion suele ser reversible y dependiente de la dosis. Por lo tanto, la dosis de azatioprina se ajusta de
acuerdo con la cuenta total de leucocitos; el tratamiento se pospone cuando la cuenta de leucocitos es
inferior de 3,000/mm?. Debe evitarse la administracion simultdnea de alopurinol o disminuirse en forma
notable la dosis de azatioprina, en vista de que el alopurinol bloquea el metabolismo de la azatioprina y
ocasiona depresion grave de la médula 6sea. Otros efectos toxicos potenciales de la azatioprina incluyen
trombocitopenia, anemia, alteracion de las pruebas de funcién hepatica (por lo general con un patron

obstructivo) y aumento en la incidencia de carcinoma de células epidermoides y linfoma.
Ciclosporina

La administracion de ciclosporina, que es un endecapéptido ciclico derivado de un metabolito de un
hongo, ha transformado por completo el trasplante renal y de todos los tipos de 6rganos sé6lidos. 44!
Multiples estudios clinicos han demostrado un aumento extraordinario en la supervivencia del aloinjerto
renal en pacientes tratados con ciclosporina y prednisona en comparacion con los pacientes tratados con
azatioprina y prednisona.'#"'47 En la institucion de los autores, los receptores de trasplantes de cadaver
tratados con prednisona y ciclosporina tienen en la actualidad una tasa de supervivencia del injerto de 83

porciento después de un afo y una tasa de supervivencia del paciente de 94 porciento.

La ciclosporina también disminuye la morbilidad por el trasplante, la duracion de la hospitalizacion

148 Ademas, el uso de la ciclosporina permite la disminuciéon de la

inicial y la frecuencia de reingresos.
dosis de esteroides y los efectos colaterales relacionados con estos; en la actualidad la dosis de
prednisona puede reducirse con seguridad a 20 mg/dia al final de la primera semana después del
trasplante. Antes de que se usara la ciclosporina, transcurrian seis meses para que la dosis de prednisona

pudiera reducirse a este nivel.

La ciclosporina es metabolizada en el higado por el citocromo P, y excretada a través de las vias

biliares. Existen variaciones notables en la farmacocinética del medicamento entre los individuos. Se
recomienda la medicion de las concentraciones de ciclosporina por medio de radioinmunoanalisis o
cromatografia liquida de alta eficiencia'4' para mantener concentraciones séricas minimas dentro del
rango terapéutico de 100 a 250 ng/ml. Sin embargo, la correlacién entre las concentraciones sanguineas



y el estado clinico es variable y pueden presentarse efectos toxicos con concentraciones sanguineas
supuestamente normales. Con objeto de individualizar los esquemas de dosificacion de ciclosporina, se
ha sugerido determinar la farmacocinética antes del trasplante,'4® aunque esta medida no se ha adoptado
en forma generalizada.

La administracion simultanea de medicamentos que interacttian con el sistema citocromo P, afecta las
concentraciones de ciclosporina.’#' Por ejemplo, los inhibidores del citocromo P, como la eritromicina,

los anticonceptivos orales y los bloqueadores de los canales de calcio aumentan las concentraciones de
ciclosporina. El diltiazem parece tener mayor efecto inhibidor que la nicardipina o el verapamil. La
nifedipina carece de este efecto. Algunos investigadores sugieren la combinacion de eritromicina y
ciclosporina para lograr concentraciones sanguineas terapéuticas con dosis menores de ciclosporina,
disminuyendo de esta manera el costo.'>° Por el contrario, los firmacos que estimulan la sintesis de
enzimas del citocromo P 5, como la rifampicina, el fenobarbital, la difenilhidantoina, la carbamacepina y

el valproato, disminuyen las concentraciones de ciclosporina y aumentan el riesgo de rechazo.'#'

Se ha informado de algunas otras interacciones farmacolégicas. En varios pacientes con trasplante
cardiaco que reciben lovastatin, con o sin gemfibrozil, y ciclosporina, se ha observado el desarrollo de
rabdomiolisis e insuficiencia renal aguda mioglobinirica.""'>* Ademas, diversos farmacos que son
nefrotoxicos o afectan la hemodinamia renal pueden agravar la nefrotoxicidad por ciclosporina. Estos
farmacos incluyen anfotericina B, agentes antinflamatorios no esteroides, aminoglucosidos y material de
contraste. Asi mismo, varios informes indican que el uso de trimetoprim con sulfametoxasol en dosis
altas produce elevaciones importantes en las concentraciones séricas de creatinina cuando se utiliza con

ciclosporina.'?

Por lo tanto, debe recordarse que la adicion de cualquier medicamento nuevo al esquema farmacologico
de un paciente que recibe ciclosporina resulta peligrosa, ocasionando una incidencia mayor de rechazo o
toxicidad producida por el medicamento. Por lo tanto, es indispensable evaluar los estudios de la funcion
renal y medir las concentraciones de ciclosporina. En los tltimos afios se ha introducido una nueva
formula de ciclosporina.’* La absorcion de la preparacion estandar es lenta e incompleta, y los niveles
séricos pueden variar mucho de un dia a otro. Estudios aleatorios, doble ciego, prospectivos y
controlados han demostrado que la absorcion de la nueva preparacion es méas rapida, mas completa y
relativamente independiente del flujo sanguineo y biliar. El rechazo agudo se ha reducido en forma
significativa con la nueva preparacion comparada con la estandar (44 contra 60 porciento,
respectivamente). El seguimiento a largo plazo no mostro diferencias en la incidencia de hipertension,
infeccion o neoplasias, y no existen evidencias de mayor nefrotoxicidad u otros eventos adversos en

pacientes que reciben trasplantes o en pacientes estables.'>*

La caracteristica distintiva de la ciclosporina radica en que inhibe de manera selectiva el proceso inmune
relacionado con la respuesta de rechazo. Especificamente, la ciclosporina parece inhibir la produccién de
los factores de crecimiento de las células T, sobre todo la liberacion de IL-2 e interferén gama de las



células T cooperadoras activadas, disminuyendo asi la sefial para la activacion de las células T y la
expansion clonal de las células T cooperadoras, inductoras y citotoxicas.' La ciclosporina parece no
afectar las células T (células CD8+) ni las respuestas de las células B mediadas por anticuerpos e
independientes de células T. Una de las principales ventajas de la ciclosporina es que logra su efecto
inmunosupresor sin la supresion de la medula 6sea; la funcion de los granulocitos permanece intacta.

Complicaciones A pesar del impacto de la administracion de ciclosporina en la supervivencia del
aloinjerto renal, el firmaco continda siendo muy costoso (cerca de 7,000 dolares durante el primer afio
de tratamiento) y produce una serie de efectos colaterales importantes. La nefrotoxicidad es la principal
complicaciéon de la administracion de ciclosporina y se manifiesta por tres formas diferentes:!26:127:141
aguda (disfuncion postrasplante inmediata), subaguda (disfuncion postrasplante temprana) y cronica

(fibrosis intersticial).

La disminucion en la velocidad de filtracion glomerular puede ocurrir inmediatamente después del
trasplante o durante la primera semana después del trasplante. Esta forma aguda de nefrotoxicidad por
ciclosporina ocurre con més frecuencia cuando el rifiéon ha sufrido isquemia prolongada a temperatura
corporal o por preservacion prolongada, o cuando la realizacion de la anastomosis renovascular requirié
por lo menos 45 minutos. En estos casos la ciclosporina tiende a retrasar la resolucion de la necrosis
tubular aguda. Por lo tanto, varios grupos de trasplante administran suero antilinfocito o anticuerpos
monoclonales en forma profil4ctica en pacientes con retraso inicial en la funcién del injerto para evitar
exponerlos a la ciclosporina. Una vez que se ha corregido la oliguria, se inicia el tratamiento de
mantenimiento con ciclosporina;'555° otra solucién seria comenzar con dosis de ciclosporina menores

que las habituales una vez que la diuresis fuera adecuada.

La nefrotoxicidad subaguda suele observarse en las primeras semanas o meses después del trasplante
renal; a menudo no resulta claro si la disfuncion del aloinjerto renal es resultado del rechazo celular
agudo o de la toxicidad de la ciclosporina. Con frecuencia se requiere de una biopsia renal para definir el
tratamiento [ver figura 6]. Aunque no existen alteraciones histologicas patognomonicas de la toxicidad
de la ciclosporina, el diagnostico se basa en la presencia de lesiones tubulares (vacuolizacién), atrofia,
edema y microcalcificaciones, y en la ausencia de infiltrados celulares recientes, que son caracteristicos
del rechazo agudo. Otras alteraciones de toxicidad aguda incluyen hipercalemia, hipertension arterial,
temblores, convulsiones, hirsutismo, hipertrofia gingival y fibroadenomas en mamas. Por lo general, las
formas inmediata y temprana de la nefrotoxicidad responden de manera satisfactoria a la disminucién en
la dosis de ciclosporina.

Figura 6

Evaluacion del rechazo del
aloinjerto renal



Una manifestacién menos comtn de nefrotoxicidad de la ciclosporina es la vasculopatia renal.'5”'5° Esta
forma de toxicidad se manifiesta por deterioro rapido en la funciéon renal y un cuadro histologico
parecido al que se observa en el sindrome urémico-hemolitico: proliferacion de la capa intima, deposito
de fibrina y oclusiéon trombdtica en las arterias arciformes e intralobulares de la corteza renal. También
puede ocurrir trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica. La insuficiencia renal suele ser
progresiva a pesar de la suspension de la ciclosporina.

La forma cronica de la nefrotoxicidad se caracteriza por fibrosis intersticial cronica y disminucion lenta
pero progresiva de la funciéon renal. Este trastorno no solo se ha observado en pacientes con trasplante
renal sino también en individuos con trasplante cardiaco'®® y en pacientes con uveitis tratados con
ciclosporina.’®® Se desconoce qué tanto efecto produce la toxicidad crénica de la ciclosporina en la
funcion del aloinjerto renal a largo plazo. Evidentemente sera necesario comparar con cuidado el riesgo
de nefrotoxicidad crénica de la ciclosporina con el riesgo de rechazo; cerca del 15 porciento de los
pacientes con trasplante renal presentan rechazo del injerto cuando se sustituye la ciclosporina por
azatioprina.

Una serie de estudios experimentales han definido los mecanismos hemodinamicos de las formas aguda
y subaguda de la nefrotoxicidad. La ciclosporina aumenta la resistencia vascular, lo que ocasiona
disminucién en el flujo sanguineo renal y en la velocidad de filtracién glomerular e hipertension arterial
sistémica. La vasoconstriccion tiende a ser dependiente de la dosis y es reversible después de la
suspension o de la disminucion en la dosis de ciclosporina. El mecanismo exacto por el cual ocurre la
vasoconstriccidon no se conoce por completo. En vista de que el aumento en la vasoconstriccion ocurre
incluso en los aloinjertos renales denervados, no puede atribuirse una funcién importante al sistema
nervioso simpatico.'#' Los estudios realizados indican que la endotelina, que es un péptido
vasoconstrictor producido por las células endoteliales, puede ser un mediador de la respuesta

vasoconstrictora inducida por la ciclosporina.'®*

Uno de los hallazgos méas preocupantes de los primeros estudios de la ciclosporina fue la incidencia muy
alta de linfomas, que a menudo se detectaban poco después de los trasplantes.°>1%3 Sin embargo, la
reduccion de la dosis de ciclosporina (a 12-15 mg/kg) ha disminuido la toxicidad y la incidencia de
enfermedades linfoproliferativas. La experiencia reciente con dosis menores de ciclosporina indica que la
incidencia de enfermedades linfoproliferativas no es mayor que la observada con otros farmacos
inmunosupresores.'®3 Los sindromes linfoproliferativos que se desarrollan parecen estar relacionados
con el efecto inmunosupresor total (estado neto de inmunosupresion), mas que con las dosis altas de
ciclosporina. En la actualidad, la mayoria de los pacientes que desarrollan sindromes linfoproliferativos
han recibido ciclosporina, azatioprina, prednisona y tratamiento para el rechazo agudo, sobre todo con
una preparacion de anticuerpos antilinfocitos.

Cada vez es mas evidente la participacion del virus de Epstein-Barr (VEB) en el desarrollo de linfomas de

células B relacionados con la ciclosporina.'** En condiciones normales las células T citot6xicas son



responsables de la vigilancia y la destruccion de las células B infectadas por VEB. La ciclosporina afecta
este mecanismo de vigilancia, lo que ocasiona proliferacion de las células infectadas por el virus. Esta
células parecen sufrir un cambio citogenético, con cambio de proliferacion clonal a la aparicion de un
estado monoclonal. El tipo de clonalidad de estos tumores tiene implicaciones terapéuticas. En algunos

164y]a

tumores policlonales relacionados con el VEB, el tratamiento con aciclovir en dosis altas
disminucién de la inmunosupresion total produjo remision. %> Sin embargo, la tasa de respuesta de este
tratamiento ha sido muy baja en los tumores monoclonales, atin cuando los pacientes sean tratados con
radioterapia, quimioterapia o cirugia. En la actualidad se investiga la profilaxis antiviral para la infeccion

por VEB, en especial cuando se emplean preparaciones antilinfocito.
Nuevos agentes inmunosupresores

Dos nuevos macrolidos, el FK506 (tacrolimus) y el sirolimus, resultan prometedores como farmacos
inmunosupresores.'541°-17° E] FK506 es un macrolido lactona. Aunque la ciclosporina y el FK506 son

diferentes desde el punto de vista estructural, comparten un mecanismo comun de actividad biolégica.'®®

La sintesis de citocinas por las células T ocurre a través de una via dependiente de senales de calcio, que
activa la calcineurina y después factores de transcripcién que a su vez causan la activacion de la IL-2.1%°
Tanto la ciclosporina como el FK506 inhiben a la calcineurina. En consecuencia, se inhibe la
transduccion de sefiales dependientes de calcio y se evita la transcripcion del ARN mensajero (ARNm)
para citocinas, con lo que se inhibe la activaciéon de linfocitos, la expansion clonal y el desarrollo de
células T citotoxicas. Los eventos posteriores a la activacion genética no parecen afectarse por la

ciclosporina o el FK506.9%167

Mientras que la ciclosporina se une a la proteina del receptor intracelular ciclofilina, el FK506 se une a la
proteina fijadora FK, otra inmunofilina. Tanto el complejo FK506/proteina fijadora FK como el complejo

ciclosporina/ciclofilina inhiben la calcineurina, afectando la transcripcion genética de las citociinas.'®5

El desarrollo clinico inicial del FK506 se enfoco a la prevencion primaria y rescate en pacientes con
trasplante hepatico. Sin embargo, estudios posteriores sugieren que puede ser 1til en el trasplante renal.
Este agente también ha sido empleado para rescatar algunos trasplantes renales en los que la

ciclosporina ha fallado.!54166:168

Debido a que la inhibicion de la calcineurina es el modo comiuin de accion bioldgica de la ciclosporina y el
FK506, no es sorprendente que se superpongan las toxicidades de estos medicamentos. Es comin
observar nefrotoxicidad en pacientes tratados con FK506 o ciclosporina. La neurotoxicidad, en especial
alucinaciones, parecen mas comunes con el FK506 que con la ciclosporina. El hirsutismo y los
fibroadenomas mamarios se observan solo en pacientes que reciben ciclosporina, y la hipertension
también es mas frecuente en este grupo. Sin embargo, ciertos efectos adversos de la ciclosporina y del

FK506 parecen ser tinicos a cada medicamento [ver tabla 2].1%



Tabla 2 Toxicidad de la ciclosporina A y del FK506

Ciclosporina A FK506
Nefrotoxicidad +++ ++
Neurotoxicidad + ++
Hipertension +++ +
Fibroadenomas (mama) + 0
Diabetogenicidad +++ +
Hirsutismo +++ 0
Hiperplasia gingival ++ 0

El sirolimus es otro antibi6tico macrélido nuevo, con propiedades inmunosupresoras semejantes a las
del FK506. El sirolimus se une a la misma inmunofilina que el FK506, pero también se une a una
proteina blanco que causa la activacion de enzimas que controlan la transicion de la fase G, a S en el ciclo

celular.'°%1% Mientras que la siclosporina y el FK506 inhiben la produccién de IL-2, el sirolimus acttia
mas alla de ese punto en la via de sefales e inhibe las respuestas de proliferacién linfocitaria, reduciendo
la expansion clonal de células tanto T como B.'°® Se han completado ya estudios de fase II, que sugieren
que el sirolimus puede usarse en conjunto con la ciclosporina. Sin embargo, este medicamento parece ser
antagonista del FK506.'°777° Atin no se determina el papel final del sirolimus en el armamentario
inmunosupresor.

El micofenolato mofetil es un nuevo inmunosupresor que recién se autorizd para su uso en pacientes con
trasplantes.”""'73 Este compuesto se convierte en vivo en 4cido micofendlico, un inhibidor no competitivo
y reversible de la inosina monofosfato deshidrogenasa. El acido micofenolico es el responsable de la
conversion de monofosfato de inosina a monofosfato de guanosina (GMP), que se requiere para la
produccion de acidos nucleicos y en otros pasos cruciales de la activacion celular. Los linfocitos requieren
de la sintesis de novo de GMP; por lo tanto, el &cido micofendlico inhibe en forma significativa la funcion
celular T y B. Debido a que la mayoria de las otras células poseen una via de salvamento que les permite
la resintesis de los derivados de guanina, las células que no son linfocitos son relativamente resistentes a

la accidn del 4cido micofendlico.>4'7*

Varios estudios en receptores de trasplante renal han empleado el micofenolato mofetil.””"'7* Ya sea que
se emplee como tratamiento inicial o de salvamento, la incidencia y severidad del rechazo agudo y la



necesidad de tratamiento antirechazo adicional se ha reducido en forma significativa en los pacientes que
reciben este compuesto.'”*'73 Los efectos adversos principales del firmaco son neutropenia e intolerancia
gastrointestinal a dosis altas. Aunque la incidencia general de infeccion no parece estar aumentada, si
parece existir un ligero incremento en la infeccién por citomegalovirus. La ocurrencia de linfomas y
neoplasias parece estar ligeramente aumentada, lo que refleja la potencia inmunosupresora de este
farmaco. Aunque la dosis apropiada y el uso de este agente no se han definido adn, al parecer 2 g/dia es
una dosis segura y eficaz, siendo las dosis altas mas eficaces pero también mas toxicas. Alin no se ha
determinado si el micofenolato mofetil debe usarse para inmunosupresion a corto plazo para evitar el

rechazo agudo temprano o como agente inmunosupresor de mantenimiento."”*
TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO
Esteroides

Existen varios esquemas para el tratamiento del rechazo agudo, que suele manifestarse por fiebre, dolor
o edema del injerto, disminucién del volumen urinario o elevacion en las concentraciones del BUN y la
creatinina. En la muestra de la biopsia se observan infiltrados de células inflamatorias.

La administracion de pulsos de esteroides en dosis altas (500 mg a 1 g de metilprednisolona 1.V. durante
tres dias consecutivos) constituye el tratamiento de eleccion en el rechazo celular agudo. Todos los demas
protocolos antirrechazo se han comparado con este esquema.'’#

Los esteroides controlan el rechazo al bloquear la liberacion de linfocinas de los macrofagos y de los
linfocitos activados, lo cual inhibe la proliferacion de células T estimulada por antigenos. Los esteroides
inhiben de manera especifica la liberacion de IL-1, que a su vez disminuye la produccién de IL-2."74

El principal problema relacionado con el tratamiento con pulsos de esteroides en dosis altas es la
inmunosupresion adicional y el aumento en la predisposicion a infecciones. Otras complicaciones
potenciales incluyen hiperglucemia, hipertension arterial, necrosis avascular, tlcera péptica y trastornos
psiquiatricos.

La elevacion de la creatinina que ocurre en término de 10 dias a dos semanas después del trasplante por
lo general es tratada con un pulso de metilprednisolona de 500 mg y la disminucién en la dosis de
ciclosporina, sobre todo cuando hay manifestaciones clinicas de toxicidad por este firmaco, como
hipercalemia, hipertension arterial o un aumento minimo en la concentracion de ciclosporina,
demostrado por radioinmunoanalisis. Sin embargo, la elevacion persistente en la concentracion de
creatinina justifica la realizacion de biopsia del aloinjerto renal para evaluar con mas precision la
etiologia de la disfuncion renal; los resultados de la biopsia a menudo sugieren tratamientos alternativos
que tienen una actividad antirrechazo mas especifica y, al mismo tiempo, reducen al minimo la dosis de

esteroides.'’4



Suero antilinfocitos

Los anticuerpos policlonales anticélulas T, como la globulina antilinfocitica (GAL) y la globulina
antitimocitica (GAT), han sido utilizados en forma satisfactoria como agentes inmunosupresores
potentes en el tratamiento del rechazo agudo'’ y en el tratamiento profil4ctico para prevenir el

rechazo.'s

Estas preparaciones deben administrarse por via intravenosa a través de un catéter central. Aunque las
reacciones anafilacticas ocurren en muy raras ocasiones, las reacciones alérgicas (v.gr., fiebre con
calosfrios y mialgias) son frecuentes, y por lo general es necesaria la administracion previa de esteroides,
antihistaminicos y acetaminofén. Se ha informado del desarrollo de anemia hemolitica, trombocitopenia
y enfermedad del suero con la administraciéon de anticuerpos policlonales antilinfocitos.

Los sueros antilinfocitos son preparaciones obtenidas de varios animales, por lo que cada lote de
antisuero tiene una potencia y una toxicidad diferentes. Ademaés, no existen pruebas in vitro seguras para
evaluar el efecto inmunosupresor potencial de los sueros policlonales.

La determinacion inmunolbgica de las concentraciones de células T en sangre periférica ha resultado
muy util en la vigilancia de los pacientes que reciben GAT como tratamiento primario en el rechazo del
aloinjerto. La disminucion en la concentracion de células T a menos del 10 porciento del valor
determinado antes del tratamiento correlaciona bien con la mejoria en la funcién del aloinjerto. La dosis
habitual de GAT varia de 10 a 15 mg/kg de peso corporal/dia y se administra durante siete a 10 dias

consecutivos.'74

Los estudios acerca de la administraciéon de sueros antilinfocitos en combinacion con ciclosporina
muestran una incidencia inaceptable de neoplasias y de infecciones virales y por gérmenes oportunistas;
por lo tanto, en la institucion de los autores se omiti6 la ciclosporina y se redujo la dosis de azatioprina

durante el tratamiento con GAT."7>
Anticuerpos monclonales

La aplicacién de la tecnologia de hibridomas ha dado como resultado la produccion de anticuerpos
monoclonales antilinfocitos puros en grandes cantidades. El tratamiento con anticuerpos monoclonales
tiene muchas ventajas sobre los sueros policlonales, incluyendo la especificidad definida y precisa, la
variabilidad minima de un lote a otro y la posibilidad de administrar una cantidad mucho menor de

proteinas extrafias.'”®

El anticuerpo monoclonal OKT3 es el tnico anticuerpo disponible en el comercio que ha demostrado
eficacia en el rechazo agudo. Ha sido administrado en pacientes que reciben prednisona, azatioprina o
prednisona y ciclosporina.'7+'7%177 El OKT3 reacciona de manera especifica con la estructura de
reconocimiento del antigeno CD3 de las células T humanas y bloquea la funcion efectora de las céluas T



que intervienen en el rechazo del aloinjerto.'”* Debido a que reacciona solo con T3, el OKT3 tienen
especificidad absoluta para los timocitos y las células T maduras.

La mayoria de las reacciones ocurren después de la administraciéon de la primera dosis. Se han observado
una serie de efectos colaterales, incluyendo calosfrios, fiebre, nadusea, vomito, diarrea, exantema, prurito,
cefalea y fotofobia.'7+'7® Los episodios de edema pulmonar agudo que ponen en peligro la vida han sido
de mayor importancia. Estos episodios ocurrieron en pacientes trasplantados con oliguria que tuvieron
un aumento importante de peso en la semana previa a la administraciéon del farmaco. Los pacientes con
funcion ventricular izquierda ligeramente compensada antes del tratamiento con OKT3 pueden
desarrollar insuficiencia ventricular franca durante el sindrome agudo. Es obligatorio tomar una
radiografia de torax antes de iniciar el tratamiento con OKT3. Cuando el paciente tiene sobrecarga de
liquidos y oliguria, debera realizarse dialisis antes de comenzar con la administracion del OKT3 para
evitar la descompensacion cardiaca.

Las dos limitaciones principales del tratamiento con OKT3 con los episodios de rechazo subsecuentes,
que se presentan hasta en el 50 porciento de los pacientes a pesar del tratamiento, y el desarrollo de
anticuerpos antimurino, que en algunos casos impide el segundo ciclo de tratamiento con OKT3. Se ha
observado una incidencia elevada de trastornos linfoproliferativos (i.e., linfomas relacionados con el
VEB) en pacientes con trasplantes cardiacos tratados con OKT3."7° Al igual que en el tratamiento con
GAT (ver antes), este hallazgo preocupante ocurrid en pacientes con inmunosupresion muy importante
(i.e., en aquéllos que recibian azatioprina, ciclosporina y prednisona). Es una norma de la instituciéon de
los autores omitir o disminuir en forma notable la dosis de ciclosporina durante el tratamiento con
OKT3.7¢

Los estudios realizados en animales y las primeras investigaciones en humanos indican que otro
anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de IL-2 pueden prevenir con eficacia el rechazo de los
aloinjertos renales.'®°1%2 A diferencia del anticuerpo OKT3, este anticuerpo monoclonal reacciona de
manera especifica solo con las células T activadas, respetando de esta forma a las células T que no
participan en la respuesta de rechazo. El anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de la IL-2
parece producir menos efectos colaterales que la globulina antitimocitica de conejo.'®? Esta informacién
es preliminar y es necesario efectuar estudios adicionales.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

La principal causa de muerte en el paciente con trasplante son las infecciones. Las cardiopatias, la
insuficiencia hepatica y las enfermedades malignas, sobre todo el carcinoma de células epidermoides y el

linfoma, adquieren mayor importancia cinco afios después del trasplante.'83:184

Las infecciones ocurren durante tres periodos distintos [ver figura 7]."*4 En el primer mes después del
trasplante, los pacientes suelen sufrir dos tipos de infecciones: las infecciones adquiridas por
transfusiones antes del trasplante, como la hepatitis B y la hepatitis C, y las infecciones posoperatorias



tipicas, como la neumonia por aspiracion, las infecciones de las heridas o la sepsis relacionada con el
catéter. Las infecciones por microrganismos oportunistas son poco frecuentes durante este periodo; su
presencia indica un riesgo nosocomial muy importante. Se han notificado epidemias de aspergilosis
invasora, Enfermedad de los Legionarios y neumonia por gram negativos (causadas por la dispersion de
estos microrganismos en forma de aerosol dentro del hospital), en los pacientes con trasplante durante el

primer mes de evolucion.'*

Figura 7

Infecciones en trasplante renal

El segundo periodo de infecciones ocurre entre el primero y el sexto mes después del trasplante. Durante
este periodo el paciente tiene el riesgo mas alto de desarrollar infecciones por oportunistas, ya que el
grado y la duracion del tratamiento inmunosupresor han producido un efecto muy importante en las
defensas del huésped. La inmunosupresion y el rechazo ocasionan la apariciéon de herpesvirus, sobre
todo citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr. Estos virus deprimen de manera notable las
defensas del huésped, aumentando el estado neto de inmunosupresion. Las infecciones causadas por
patogenos oportunistas como Pneumocystis carinii, Listeria monocytogenes y diversos hongos ocurren
en forma caracteristica en este periodo.

Durante este periodo también ocurren infecciones del aparato urinario, que producen una incidencia alta
de pielonefritis del trasplante y bacteremia. El tratamiento profilactico con trimetoprim (en dosis de 160
mg) y sulfametoxasol (en dosis de 800 mg), disminuye la incidencia de formas incipientes y graves de
infecciones del aparato urinario por gram negativos del 34 porciento hasta casi el cero porciento; el
tratamiento comienza cuando se retira la sonda de Foley y contintia durante cuatro a seis meses.'?4'%5 En
pacientes alérgicos a la sulfonamida puede administrarse trimetoprim o la ciprofloxacina sin dificultad.

El tercer periodo de infecciones comienza seis meses después del trasplante. Las complicaciones
comunes durante este periodo son las siguientes:

1.Complicaciones ocasionadas por infecciones virales cronicas que han progresado por el estado de
inmunosupresion, por ejemplo: coriorretinitis por CMV, hepatitis B progresiva, carcinoma hepatocelular
por hepatitis B o enfermedades linfoproliferativas relacionadas con el VEB.

2.Infecciones semejantes a las observadas en la comunidad. Estas enfermedades se observan con mayor
frecuencia en pacientes con inmunosupresion minima y funcion renal satisfactoria.

3.Infecciones por oportunistas, que por lo general ocurren en pacientes con pobre funcion del aloinjerto

e inmunosupresion excesiva.



En la actualidad el rechazo y las infecciones son consideradas como parte del mismo problema. Cualquier
medida que permita la disminucion del tratamiento inmunosupresor estara relacionada con una
incidencia menor de infecciones. Por otra parte, los métodos que disminuyen la incidencia de infecciones
permiten el uso de una inmunosupresion mas intensiva. Se han hecho considerables adelantos para
prevenir las infecciones que se originan de complicaciones técnicas y los riesgos nosocomiales de mayor
importancia. Por ejemplo, la incidencia de aspergilosis disminuy6 en forma notable con la instalaciéon de
unidades de filtraciéon de particulas de aire de alta eficacia (HEPA, por sus siglas en inglés, n. del t.). La
disponibilidad del aciclovir ha producido mejoria sintomética en pacientes con infeccion activa por virus
herpes simple. El uso profilactico de farmacos antimicoticos como la nistatina y el clotrimazol ha evitado
el desarrollo excesivo de Candida enla orofaringe y en el tubo digestivo en pacientes que reciben dosis
altas de inmunosupresores y agentes antimicrobianos. El reto actual es el desarrollo de métodos para el
tratamiento de las infecciones por CMV y hongos.
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Figura 1 Eliminacion de solutos por hemodialisis La eliminaciéon de solutos por hemodialisis
depende del peso molecular del soluto.



Solucidn de didlisis concentrada

|

Boraba sanguines

Termdmetro

Detector de
——» Direnaje de agua

Figura 2 Equipo de hemodialisis El equipo utilizado para hemodialisis incluye depésitos para el agua
purificada y la solucion de dialisis concentrada, la unidad mezcladora que mide la conduccién y la
temperatura, la unidad de control de la ultrafiltracion que mantiene la presion del dializado, el
flujbmetro, el impulsor de sangre, el cartucho de didlisis y el detector de aire. Algunos cartuchos de
dialisis contienen cientos de fibras huecas a través de las cuales circula la sangre. La solucion de
dialisis circula alrededor de las fibras en direccién opuesta a la sangre (flujo de contracorriente). Un
método alternativo para tener acceso a la circulacidn sanguinea periférica es la canula (cuadro
interior).
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Figura 3 Administracion de eritropoyetina La administracion de eritropoyetina (en dosis de 50 U/kg
tres veces a la semana; areas sombreadas) puede producir deficiencia relativa de hierro, como lo
demuestra el aumento en el hematocrito y en la cuenta de reticulocitos y la disminucion en la
saturacion de transferrina (no ilustrada). El hierro dextran por via intravenosa (flecha) puede corregir
la deficiencia.
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Figura 4 Tratamiento de la peritonitis Estrategia de manejo de la peritonitis con base en los
resultados de la tincibn de Gram del liquido peritoneal. Los aminoglucésicos gentamicina,
tobramicina o netilmicina se administran en dosis intermitentes de 20 mg/L (en un cambio diario) o
en dosis continua de 4 a 8 mg/L (en cada cambio). La amikacina se administra en forma intermitente
en dosis de 60 mg/L o continua de 6 a 12 mg/L por dosis.
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Figura 5 Inmunosupresion para evitar el rechazo del injerto Los farmacos inmunosupresores evitan
el rechazo del injerto al actuar en sitios especificos del mecanismo de rechazo. Los esteroides
bloquean la liberacién de interleucina-1 de los macréfagos, la ciclosporina y el FK506 interfieren con
la liberacién de interleucina-2 de las células T cooperadoras activadas, y la azatioprina y el sirolimus
impiden la proliferacion de las células T cooperadoras y citotoxicas.
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Figura 6 Evaluacion del rechazo del aloinjerto renal Este algoritmo ilustra el método diagnéstico en
el rechazo del aloinjerto renal.
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Figura 7 Infecciones en trasplante renal En receptores de trasplante renal ocurren infecciones
especificas en tres periodos diferentes de tiempo. Durante el primer mes después del trasplante las
infecciones mas frecuentes son las adquiridas por trasfusiones (v.gr., hepatitis B) o las infecciones
posoperatorias tipicas (v.gr., neumonia por aspiracion, infeccion de la herida). El periodo entre el
primero y el sexto mes se caracteriza por el desarrollo de infecciones por bacterias y hongos
oportunistas, infecciones por herpesvirus reactivadas o recién adquiridas e infecciones del aparato
urinario. Después del sexto mes ocurren infecciones por microrganismos oportunistas e infecciones
virales crénicas.



