Cincuentenario de la aplicacién del riidn artificial*

I. Introduccion

ALEJANDRO TREVINO BECERRA

Enestasesion coinciden varios hechos importantes: prime-
1o, se celebra el cincuentenario de In aplicacion del rifén
artificial en humanos y con fines terapéuticos, inventado
por William Kolffen Holanda durante los bombardeos de
la Segunda Guerra Mundial para tratar a pacientes con
insuficiencia renal,

Después de los esfuerzos de varios investigadores
iniciados en 1854 por Thomas Graham, entre marzo de
1943 v julio de 1944, Kolff graduado en 1938 en la
Universidad de Leinden, segln algunos de sus bidgrafos
traté a 15 enfermos, el primero de ellos sobrevivio 14 dias;
y para otros a |7 pacientes, el dltimo sobrevivid |1 afios.
Kolff empled una miguina hecha por él mismo con un
sistema rotatorio en un barril de madera enrolld 65 metros
de celofin del que usaban para envolver salchichas, y
colocd una solucidn isoténica de electrolitos. Siendo un
Joven médico de 29 aios de edad no quiso ser tisidlogo
como su padre. Esto vino a ser ofra alternativa a la
empleada por J, W. Armstrong en Londres, quien en los
afios 20, prescribia a sus enfermos que bebieran su propia
orina para la terapia de la enfermedad de Bright.

William Kolff'ha logrado en sus 81 aios de vida otras
€088 10 Menos importantes. Establecio el primer banco de
sangre en Europaen 1941 inventd el oxigenador sangui-
neo en 1949; el primer dializador desechable en 1955; el
balon intradrticoen 1961; esel pionero en el programa del
corazon artificial a partir de 1957, e hiz$ investivaciones
sobre el brazo, la piel, y el ojo artificiales, y un aditamento
pequeiio para los sordos.

Eldoctor Manuel Torres Zamora mostrard In evolucion
histérica del aparato de hemodialisi

A 50 anos de distanciael acontecimiento se ve remoto,
pero el uso clinico de los aparatos de hemodialisis en la
insuficiencia renal cronica, se inicio 20 afos después; en
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1963 se iniciaron en Seattle, Washington, las primeras
hemodidlisis en pacientes cronicos; entre el médico y la
enfermera tenian que montar y desmontar en varias horas
un tanque de 100 litros de agua, pesar y mezclar las sales,
el dcido acético y colocar un borboteador de oxigeno; el
tratamiento duraba de 8 a 12 horas.

En esta sesion analizaremos el impacto del llamado
rifién artificial 0 maquina de hemodidlisis, trataremos de
enfatizar que la hemodidlisis es una alternativa sin igual
para el tratamiento de la insuficiencia renal crénica.

El doctor Jaime Herrera, Jefe del Departamento de
Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, mostrardel beneficio de un programa modemo de
hemedialisis, en el que en poco espacio, ha podido tenerun
nimero creciente de aparatos de hemodialisis de alto flujo:
con sistema de bicarbonato y con membrana de alta
eficiencia con reprocesamiento de dializadores a un sor-
prendente costo minimo.

El segundo hecho a comentar fue la invitacion al Prof.
Horst Klinkmann, quien a ultima hora y por razones
estrictamente personales tuvo que posponer su viaje a
México, sin embargo él haenviado en su representacion al
doctor Kai Von Appen, con su conferencia “Elimpacto de
los orpanos artificiales en la medicina”, de la cual leera
fragmentos. El doctor Klinkmann, junto con otros ilustres
profesores como: Bonomini, Funck Bretano, Maekawa,
Nosé, Ringoir, ete. fundaron, con nueve universidades
distribuidas en EUA, Europay Japon, la Facultad Interna-
cional de Organos Antificiales, de la cual Klinkmann es
Rector, y ha propuesto que la Facultad de Medicina de la
UNAM, se asocie a este proyecto, el cual trataremos de
llevar a cabo.

Nos acompaiia en esta mesael doctor Rafael Selgas de
la Clinica de la Paz, de Madrid, uno de los muchos jovenes
investigadores de la nefrologia espaiiola, que en pocos
anos se ha colocado en un primerisimo nivel mundial. E1
doctor Selgas es un estudioso de la didlisis peritoneal, con
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mis de 100 publicaciones al respecto y quien dard hoy
brevemente sus impresiones sobre el futuro de la dialisis
peritoneal.

No puedo dejar de pasar por alto que en esta misma
Academia, hace 26 afios, el nefrologo mexicano, doctor
José Carlos Pena presento su trabajo de ingreso titulado:
Hemodidlisis periodica en el tratamiento de la insuficien-
cia renal crénica realizado en 21 meses-paciente, que estd
publicado en Guceta Medica de Méxica en elafio de 1968; en
ese trabajo se revisan los aspectos téenicos de la didlisis extra-
corporea, y el autor ya hacia mencion de los costos elevados
y de lanecesidad de lareutilizacion de los filtros, También
muestra los resultados bioquimicos y metabdlicos que se
lograban y que seguramente tueron hechos bisicos para
promover los tratamientos de la insuficienciarenal crénica
ennuestro pais, menciona que la incultura y la pobreza son
dos enemigos a vencer en este tipo de terapéutica, ¥ yo
agrego que esos problemas siguen vigentes. En esa ocasion
eldoctor Gustavo Gordillo, al comentar el trabajo dijo: "En
la mayoria de los centros nefroldgicos en que se tiene este
programa se limita a un grupo de 4 a 6 enfermos, no
obstante la mayoria de los centros nefrologicos, contintian
dando preferencia alahemodidlisis", Este es el objetivo de
esta sesion, hacer que la hemodialisis de mayor eficiencia
y seguridad, se aplique en mis enfermos, para revertir la
incapacidad, la morbilidad y la mortalidad que tienen
cuando no hay terapia sustitutiva al alcance o cuando se
abusade laaplicacién de la didlisis peritoneal, o cuando no
se logra trasplantar més alla del 5 por ciento de los
pacientes urémicos cronicos.

El tercer motivo a mencionar, es que esta sesion es la
primera actividad cientifica del X Curso Bienal de Avan-
ces en Didlisis, y que cuenta con la presencia de ocho
profésores visitantes; estos cursos han servido para elevar
el nivel de la didlisis en México,

Mi participacidn continuard al concluir Ias ponencias
anunciadas donde senalaré puntos sobre el futuro de la
hemodidlisis.

I1. El desarrollo del rinon
artificial hasta nuestros dias

MANUEL TORRES*

Laenfermedad renal enestado terminal, es lainsuficiencia
renal imeversible donde se pierde mis de 90 a 95 por ciento

* Académico
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de la funcién renal, la cual requiere tratamiento sustitutivo
con didlisis o trasplante para mantener la vida de los
pacientes y cuya causa puede ser una enfermedad renal
progresiva, dafio renal debido a otra enfermedad y ocasio-
nalmente por daiio renal agudo.

Las causas de insuficiencia renal cronica ms frecuen-
tes de los pacientes que se encuentran en tratamiento con
didlisis son la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la
glomerulonefritis y el rifion poliquistico.

El reporte anual en los Estados Unidos en el aio de
1988, mostré que la incidencia de nuevos pacientes con
enfermedad renal terminal fue de 138 pacientes por cada
millon de habitantes y que en poblacidn por arriba de los
45 aiios de edad, esta incidencia aumenta hasta una cifrade
436 pacientes por cadamillonde habitantes conedad de 75
aiios o mayor''.

Laesperanza de vida de los pacientes con insuficiencia
renal crénica severa ha mejorado notablemente con los
procedimientos de dialisis y trasplante. Sin embargo, la
enfermedad renal terminal es una condicién que amenaza
la vida seriamente con morbilidad y mortalidad elevadas.
La esperanza de vida en estos pacientes con edades de 47
y 59 aiios es de 9.3 y 4.9 afios respectivamente en los
Estados Unidos®.

La hemodidlisis, es el tratamiento sustitutivo de la
funcién renal més utilizado en todo el mundo para los
pacientes con insuficiencia renal cronica. En el afio de
1990, la estadistica mundial revel6 357,000 pacientes en
hemodidlisis y 58,100 en didlisis peritoneal, mientras que
enlos Estados Unidos se encontraban 110,289 pacientesen
hemodialisis y 20,308 en didlisis peritoneal,

Alrededor de lamitad de lospacientesen didlisis tienen
edad mayor de 50 afos y mas de 95% de todos los pacientes
se encuentran tratados en un centro de hemodidlisis y el
resto con hemodialisisen casa, Aun cuandose hamejorado
notablemente la tecnologia en hemodialisis y el rifién
artificial mantiene lavida, el sindrome urémico es comple-
joy multifactorial y responde parcialmente a la dialisis.

Lahemodialisis consiste en la interaccion de la sangre
del paciente y una solucion balanceada (liquido de dialisis)
a través de una membrana semipermeable. Los procesos
fisicos que actiian durante la hemodidlisis son la difusion
y la ultrafiltracién.

La difusién es el movimiento de solutos de la sangre
haciael liquido de didlisis (ej. urea) y del liquido de dialisis
hacia la sangre (ej. bicarbonato) por gradiente de concen-
tracion a través de una membrana semipermeable. La
difusion de cada soluto depende del gradiente de concen-
tracion, el dreade superficie de lamembrana, permeabilidad
de lamembrana, tamaiio y carga del soluto, flujo sanguineo
y flujo del liquido de dialisis.

Maunuel Torres



Laultrafiltracion (o transporte convectivo)involucrael
movimientode aguapor el gradiente de presion hidrostitica
através de lamembranade didlisis (presion transmembrana).
Los solutos también se eliminan en este proceso en la
misma concentracion como se encuentran en el agua. Por
lo tanto la difusion y la conveccion contribuyen a la
eliminacion de solutos. Laeliminacién de solutos, se mide
por la depuracién del dializador y se define como la
cantidad de sangre limpiada de un soluto por unidad de
tiempo. Ladepuracion de un soluto (ej. urea) se expresa en
ml/min. La ultrafiltracién es el movimiento de agua a
traves de la membrana y se mide por el coeficiente de
ultrafiltracion que indica la cantidad de mililitros de agua,
que pueden ser transportados a través de la membrana por
I mmHg en una hora, El coeficiente de ultrafiltracion se
expresa como KUF= ml/mmHg/hr.

Para realizar el procedimiento de hemodidlisis se re-
quiere: a) un acceso vascular para que salga la sangre de
una arteria del paciente hacia la maquina donde se realiza
el proceso de hemodialisis y regresa la sangre poruna vena
al paciente: b) filtro de hemaodialisis con lineas arteriales y
venosas; ¢) liquido de didlisis que debe ser preparado con
agua tratada con bajo contenido en solutos y bacterias, al
que se agrega cantidades similares de aniones y cationes a
que se encuentran en la sanpre y d) maquina de hemodid-
lisis.

Historia

El primer aparato de hemodialisis fue disefiado en el afio
de 1912, por J. Abel de la Universidad John Hopkins en
Estados Unidos, lo utilizé para sustituir la falla renal; a su
técnica le llamé vivificacion y sus resultados fueron limi-
tados.

El doctor Willen Kolft, considerado el padre del rifion
artificial, realizo sus trabajosen Kampen Holanda, durante
laSegunda Guerra Mundial y en el aiio de 1944 publicd sus
trabajos en humanos en la revista Seandinavian Medical
Jowrnal, el propuso que i insuficienciarenal seria tratada
extrayendo sustancias toxicas a través de un mecanismo
artificial.

En el afo de 1948 fue construido el rifidn artificial
Skeggs/Leonard y tenia la ventaja sobre el rindn del tambor
rotatorio de Kolff'en que el volumen de sangre contenida
y la ultrafiltracion eran controlables, aungue tenia la
desventajaal igual que el aparato de Kolff, que su armado
€ra engorroso’.

Enladécadadel 40 otros investigadores trabajaron para
uso humano, ¢l doctor G. Murray en Canadi® y el doctor
Nils Alwall en Suecia®. Sus estudios resultaron en avances
tecnoldgicos comoel usode heparinacomoanticoagulante

Clneu

ario de la aplicacidn def viddn artificial

y el celofin como membrana de didlisis. Sin embargo en
esos anos se pensaba que la hemodidlisis era de valor
limitado en casos de uremia erénica y no se empleaba la
posibilidad de un tratamiento crénico. En la década del 50
los aparatos de hemodialisis se utilizaban en pacientes con
insuficiencia renal aguda de una a dos veces por semana.

Enel afio de 1950, se realizd el primer trasplante renal
v se pensd que seria el tratamiento ideal para la insuficien-
cia renal, Se buscaron otras alternativas a la hemodidlisis,
tales como la didlisis peritoneal y se empled el tratamiento
médico con dietas.

Uno de los problemas iniciales del tratamiento con
hemodidlisis era que los pacientes se conectaban a la
miquina con canulas arteriales y venosas y requerian
cirugia en cada ocasién, lo que limitaba su empleo.

En México se inicid el uso de la hemodidlisis en
humanos en el afio de 1958 en el Instituto Nacional de
Cardiologia donde tuve la oportunidad de participar con el
rifion artificial de tambor rotatorio de Kol ff-Briggham.

Enel afio de 1960, B. Scribner y W. Quinton, desarro-
llan en la Universidad de Seattle en Washington la fistula
arteriovenosaexternaenel antebrazo que erauna inovacion
simple a las canulas, uniéndolas con un segmento de tubo,
el cual se quitaba al realizar Ja hemodidlisis y que permitia
utilizar la fistula a largo plazo”.

Enelaiode 1964, hubomis innovacionesal tratamien-
to con hemodidlisis, una de ellas fue la construccion de un
sistema central para preparacién continua de liquido de
hemodilisis para varias maquinas, diluyendo un concen-
trado quimico con agua de la llave. Sin embargo este
sistema tuvo problemas de infecciones por lo que Ch.
Mion, sustituyd el acetato por el bicarbonato en el liquido
de didlisis, apoydndose ademds en que supuestamente el
acetato se metabolizaba mas ripido. Posteriormente al
introducirse filtros mds eficientes se encontré que la
intolerancia al acetato causaba problemas, lo cual se podia
eliminar al utilizar bicarbonato; y cuando se introdujo la
didlisis de flujoalto, se probd que el acetato es inaceptable.
Otra innovacion en el aio de 1964, fue que J.P. Merril en
Baoston y Shaldonen Londresemplearon la hemodidlisisen
casa®,

En el afio de 1966, Brescia y Cimino, introdujeron la
fistulaarteriovenosa interna en antebrazo que une laarteria
con la vena y arterioliza las paredes de la vena, lo que
permite utilizar agujas de puncion para la conexién a la
miquina de hemodidlisis y que aiin se usa hasta la actua-
lidad”,

También en el aio de 1966, Lipss introduce el filtro de
fibra hueca que permitié experimentar con membranas
nuevas y cambios en el drea de superficie y que adn se
utiliza, :
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Un estudio realizado entre los afios de 1960 y 1967,
mostrd una sobrevida de los pacientes en hemodialisis de
87% a un aiio, y de 57.8% a siete afios'".

En 1966, el Congreso de los Estados Unidos creé el
programa rifién artificial-uremia cronica dentro del Insti-
tuto Nacional de Salud y en el aio de 1972 se tirmo una ley
en la cual el pobierno daria tratamiento a los pacientes con
insuficiencia renal crénica. Al principio del uso de la
hemodialisis se utilizabaun procedimiento de cuatroaseis
horas cada semana, pero se observo que el paciente conti-
nuaba urémico, por lo que se cambio la frecuencia a dos
veces por semana, y el paciente tenia una buena respuesta
si tenia funcion renal residual. Pero cuando perdia dicha
funcidn residual, la didlisis dos veces por semana era
insuficiente, y entonces se instituyo la didlisis tres veces
por semana.

Laadecuacién de dialisis se introdujo para preseribir la
cantidad de didlisis necesaria para prevenir la aparicion de
sintomatologiaurémica, Babb en 1967, introdujo el indice
de dialisis y Gotch el valor de la depuracion fraccional del
volumen de distribucion de urea corporal (KT/V) como
indice de adecuacién de dialisis'™*. Linder en 1974,
menciono que los pacientes de hemodilisis tenian unalto
riesgo de desarrollar ateroesclerosis acelerada y morian
por infarto de miocardio y accidente vascular cerebral, ya
que al mantener a sus pacientes normotensos con
ultrafiltracion y dialisis de ocho horas tres veces por
semana, no se presentaron dichas complicaciones™.

Alfrey en 1976, demostro que el deterioro dramitico
del sistema nervioso central en pacientes en hemodidilisis,
se debia a intoxicacion cronica por aluminio®. Y en 1980,
se encuentra que la enfermedad Osea es causada por
intoxicacion por aluminio debido a la ingesta cronica de
hidroxido de aluminio, que se utiliza para evitar la absor-
cion intestinal de fosforo y la hiperfosfatemia'. Unavance
importante se obtuvo con la introduceidn del 1-25 de
hidroxivitamina D, para el tratamiento de osteodistrofia
renal y el uso altenado de otros adsorbedores de fosfatos.

Enelaio de 1980, se encontrd que el sindrome de tinel
carpiano que se observa en el paciente en dialisis, se debe
a deposito de amiloide por acumulacion de B2-
microglobulina'”. También se encontrd que cada didlisis es
un suceso inmuneldgico con interaccidn de la membrana
de diilisis y los elementos de la sangre; nose hadilucidado
siesto es la causa de produccion y deposito de amiloide
durante varios anos de didlisis. En los pacientes tratados
con hemodiilisis cronica y por mas de 5 anos se ha
encontrado amiloidosis. Las membranas biocompatibles
de polincrilonitrilo y polisulfona tienen una mayor capaci-
dad de eliminacion de BZ-microglobulina mediante
conveccion y fijacion a lasuperticie de la membrana, y las
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membranas no biocompatibles como el cuprofin estimu-
lan durante la dialisis la sintesis y liberacion de B2-
microglobulina por linfocitos menocitos circulantes'®. Otro
avance notable fue la introduccion en el afio de 1986.de la
hormonaeritropoyetina humanasintéticaen el tratamiento
de la anemia cronica de los pacientes en hemodialisis, lo
que evita principalmente las transfusiones, transmision de
infecciones virales y mejora notablemente el estado clini-
co de los pacientes".

1. Bergstrom en 1987, en Londres, demostrd que en
cada hemodidlisis se causa una respuesta catabdlica en el
musculo esquelético, lo cual altera la funcién muscular y
la tolerancia al ejercicio, lo cual puede mejorarse con
membranas biocompatibles®.

Estado actual

En un paciente en hemodialisis, los valores en sangre de
urea a alguna otra molécula, dependen de factores tales
como su generacion y volumen de distribucion corporal,
depuracionrenal y eliminacién por didlisis. Laeliminacion
de urea por la hemodidlisis varia en relacion con las
caracteristicas del dializador como permeabilidad y drea
de superficie de Ja membrana, valores de flujo sanguineo
y flujo del liquido de dialisis y finalmente del tiempo de
didlisis por semana.

La depuracion de urea ha side utilizada para seleccio-
nar un dializador en relacion a su capacidad para extraer
moléculas pequenas, y se consideran dializadores acepta-
bles para extracr moléculas pequeiias aquellos que alcan-
zan valores de depuracion de urea mayores de 165 ml/min,

Enrelacion con laextraccion de moléculas medias que
debe tener un dializador, se ha observado que cuando la
eliminacion de moléculas medias (300 a 5000 daltons) es
elevada, el estado clinico del paciente es més satisfactorio
y serecomiendaque la depuracion semanal de un marcador
hipotético de moléculas medias, representado por la vita-
mina BI? (1355 daltons) sea de 30 L/sem/1.73m* omayor'',
Los dializadores mas utilizados en la actualidad son los de
fibra hueca, que consisten en 10,000 a 15,000 tubos
capilares con 200 a 300 mm. de didmetro cada tubo,
contenidosenun paquete en cuyo interior circulalasangre,
mientras que por fuera de los tubos capilares circula el
liquido de dialisis. La composicion y area de superficie de
lamembranade los filtros, establecen las caracteristicas de
cada membrana en el transporte de solutos y agua, lo que
condiciona los valores de depuracion de solutos y
ultrafiltracién para cada dializador o filtro, La composi-
cidn del material de lamembrana de los dializadores puede
ser de dos tipos: celulosa y sintética. Las membranas de
celulosaincluyen lassiguientes: cuprofin, hemofin, cupra-
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amonio, éster de celulosa saponificado y acetato de celu-
losa. Las membranassintéticas incluyen: poliacrilonitrilo-
polimetilsulfona. polisulfona, policarbonato, poliamida,
polimetilmetacritato y alcohol etilvinil.

Las caracteristicas que debe reunir un dializador para
ser considerado aceptable son: 1) depuracion elevada de
solutos de peso molecular pequefio y mediano; 2) capaci-
dad de eliminacion de B2-microglobulina alta; 3) manejo
de ultrafiltracion facil y adecuado; 4) velumen de cebado
de sangre bajo y recuperacién de sangre ficil: 5)
biocompatibilidad alta; 6) construccion no toxica; 7) pre-
paracion y uso ficil; &) posibilidad de rehuso y 9) costo
bajo.

La biocompatibilidad en hemodidlisis puede definirse
como el grado de compatibilidad biolégica del procedi-
miento de hemaodidlisis con el paciente y se manifiesta por
alteraciones biologicas. Los factores que influencian la
compatibilidad en hemodiilisis son: 1) la compatibilidad
de los dializadores; estructura vy drea de superficie de la
membrana; esterilizacion y produccion de losdializadores;
2) la compatibilidad del sistema: material de los tubos de
sangre, composicion, temperatura y calidad de liquido de
didlisis y 3) el flujo de sangre v el flujo del liquido de
didlis

Las alteraciones bioldgicas que suceden durante la
hemodidlisis y que revelan la biocompatibilidad son:
trombogenicidad, leucopenia, hipoxemia, activacion del
complemento (C3a y C5a), interaccion de la membrana
con células sanguineas, hipersensibilidad, producecion de
interleucina -1 y de B2- microglobulina. Se ha encontrado
que las membranas de hemofin, poliacrilonitrilo, y
polisulfona, causan grados menores de leucopenia y acti-
vacion del complemento que las membranas de celulosay
cuprofin?'. Los pacientes que se dializan con filtros de
poliacrilonitrilo tienen incidencia menor de artropatia
amiloide v el cuadro clinico articular mejora cuando se
cambialamembranade cuprofin por lade poliacrilonitrilo™.

El transporte de agua a través de la membrana es
determinado por su permeabilidad hidriulica y es
influenciado por las caracteristicas de la membrana, tales
como composicion, grosor, permeabilidad y drea. La
capacidad de extraccion de agua de un dializador se mide
porel coeficiente de ultrafiltracion (KUF), el cual se de fine
como los mililitros de liquido extraido por hora (mi/hr/
mmHg) de presion transmembrana, Los dializadores con
coeficiente de ultrafiltracién menores de 10 ml/h/mmHg
se denominan de flujo bajo, mientras que los que tienen
coeficientes mayores de 10 ml/hr/mmHg se denominan de
flujo alto®.

La filtracion retrograda o ultrafiltracion inversa, con-
siste en el transporte de liquido de didlisis hacia la sangre™.

Cincuentenario de la aplicackin del

Tiene los riesgos de aumentar el volumen sanguineo del
paciente y el ingreso de bacterias y pirogenos hacia la
sangre. La filtracion retrégrada se observa cuando se
emplean dializadores de flujo alto con coeficientes de
ultrafiltracion mayores de 10mI/he/mmHg. El ingreso de
bacterias y pirbgenos a la sangre, se favorece cuando se
utiliza bicarbonatoen elliquidode didlisis, el cual propicia
el crecimiento bacteriano, y cuando no es satisfactorio, el
tratamiento del agua para hemodidlisis, reutilizado de los
dializadores haaumentado en los iltimosanos, actualmen-
te enlos Estados Unidos alrededor del 60% de los pacientes
reusan el dializador de fibra capilar hasta en mas de 10
ocasiones.

Aunque alpunos pacientes mejoran su tolerancia con
dializadores reutilizados con maquinas automaticas que
los lavan y desinfectan, la razon principal de su uso es la
disminucion del costo™.

Elaguaque se utiliza para preparar el liquido de didlisis
en los aparatos de hemodialisis debe reunir tres requisitos:
1) que la coneentracidn de las sustancias quimicas organi-
cas e inorgdnicas sea menor a las consideradas que produ-
cen efectos adversos en el paciente; 2) que la cuenta de
colonias del agua no exceda 200/ml y 3) que la presion,
flujo y temperatura del agua sea adecuada para el sistema
de hemodialisis™,

El equipo del tratamiento del agua para hemodialisis
incluye filtro de sedimentacién, filtro de carbon activado,
deionizadores y osmosis inversa,

Debido a que en la didlisis corta la depuracion de
moléculas es alta, el ingreso de acetato al paciente puede
exceder la capacidad metabdlica de transformacion de
acetato a bicarbonato, lo cual conduce a valores de acetato
en sangre altos, acidosis metabdlica y efectos
hemodindmicos indeseables del acetato?. Por las razones
anteriores, es necesario utilizar bicarbonato en el liquido
de didlisis.

El bicarbonato de sodio en el liquido de dialisis, es
considerado comoun método mas fisiologico para corregir
eldéficit de base ymantener un estado dcido-base apropia-
doenlasangre de los pacientes. El bicarbonato de sodio del
liquido de didlisis debe reemplazar cualquier déficit créni-
co de base y el bicarbonato consumido en el periodo
interdialitico.

Cuando se utiliza bicarbonato en el liquido de didlisis
es necesario emplear tratamiento del agua, debido a que el
bicarbonato favorece el crecimiento bacteriano.

Las maquinas actuales de hemodialisis con tecnologia
modema tienen; monitores de presion arterial y presion
venosa, bomba de sangre, detector de aire, monitores de
flujo sanguineo, y de flujo de liquide de dialisis. Los
monitores del liquido de dialisis incluyen: conductividad,
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PH, temperatura, presién del dializado, y escape de sangre.
Ademas las maquinas cuentan con pantallas visuales de
comunicacion y lecturas digitales, manejo de heparina,
manejo de aguja unica para acceso arterial y venoso,
concentraciones programables en el liquido de didlisis de
acetato, bicarbonato y sodio, control volumétrico de
ultrafiltracion, medicién de tiempo efectivo de dialisis y
equipo computarizado para registro y almacenamiento de
datos.

El tratamiento de hemodialisis fue empleado inicial-
mente en los hospitales, posteriormente se observ que era
deseable el alejamiento de los pacientes del hospital, por
lo que se utiliza Ia hemodidlisis en casa y la hemodialisis
en unidades satélites y extrahospitalarias. En todo el
mundo lahemodidlisis en casa se utiliza con una frecuencia
de 10%, aunque dicha frecuencia varia en los paises. Una
ventaja importante de la hemodidlisis fuera del hospital es
la disminucién del costo, Actualmente la mayoria de los
pacientes reciben su tratamiento en unidades
extrahospitalarias debido a que los hospitales que realizan
todos los tipos de tratamiento en la insuficiencia renal
crénica, incluyendo el trasplante renal no pueden absorver
en su unidad a todos los pacientes que requieren este
tratamiento.

Hasidodificil definir lo que significa untratamiento de
hemodidlisis adecuado. Se han wtilizado varios criterios
para establecer In adecuacion en hemodidlisis. Algunos
investigadoressugieren que las moléculas mediascon peso
molecular entre 500 y 5000 daltons constituyen la toxici-
dad principal en la uremia, mientras que otros piensan que
las moléculas pequerias con peso menor de 500 daltons son
la causa principal del sindrome urémico,

Uno de los criterios clinicos es obtener con la
hemodialisis en el paciente el bienestar general, la capaci-
dad de seguir una dieta apropiada para obtener un estado
nutricional aceptable, un peso corporal apropiado y alcan-
zar rehabilitacion y calidad de vida aceptables en ausencia
de sintomas y complicaciones urémicas, cardiovasculares
y Osens. Entre los criterios bioquimicos principales de
adecuacion de dialisis que se han utilizado, se encuentran
los valores en sangre de urea, creatinina, fosforo, calcio,
hematocrito y albiimina, Recientemente se han utilizado la
depuracion de vitamina B,, como mareador de extraceion
de moléculas medias y la cinética de urea para evaluar la
extraccion de moléculas pequenias que incluye lamedicion
de la depuracion fraccional del volumen de distribucion
corporal de urea (KT/V) y ¢l valor catabélico protéico
(PCR)*. Otro criterio de adecuacion es la cinética de B2
microglobulina para conocer la depuracion de esta malé-
cula, que al retenerse causa amiloidosis sistémica™.
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El modelo cinético de urea, permite conocer en el
paciente la generacion de urea relacionada con la ingesta
y catabolismo protéicos, la distribucién corporal de urea y
su eliminacion por el dializador. Se ha calculado que un
paciente de 70kg de peso, requiere de una depuracion de
urea semanal de 120 litros/semana y que la didlisis sera
adecuada si el KT/V es mayor de 0.9 y el PCR de 1.0, se
ha observado que no es recomendable un KT/V menor de
0.9 ya que las manifestaciones urémicas se encuentran en
mis de la mitad de los pacientes.

El nimero de horas semanales de hemodiilisis que
requiere un paciente, depende de su peso corporal, de la
funcion renal residual, del flujo sanguineo que se utilizaen
lahemodidlisis y de la superficie y permeabilidad de agua
y solutos de la membrana del dializador. Antes del aio de
1974, los pacientes recibian tratamiento con hemodidlisis
dos o tres veces por semana de 9 a 10 horas. A partir de ese
afio se redujeron las horas de hemodidlisis a 4 horas tres
veces por semana, sin encontrar deterioro en el estado
quimico y clinico de los pacientes. Hay una tendencia
actualadisminuirel tiempode tratamiento con hemodialisis
cortade doso treshoras tres veces por semana, debidoa que
se cuenta con avances tecnologicos como son los
dializadores de eficacia y rendimiento elevados y control
adecuado de la ultrafiltracion. Habitualmente en la
hemodidlisis corta, de eficiencia alta, se utilizan dializa-
dores de drea de superficie alta de 1.2 a 2,0m? de celulosa
o sintético con depuracion de urea elevada, velocidad de
flujo sanguineo alta de 300 a 500 ml/min y flujo de liquido
de dialisis mayor de 500ml/min®. Lahemodiilisis de flujo
alto consiste en realizar el procedimiento en un tiempo de
2.5 atres horas tres veces por semana con dializadores que
tienen membranas de flujo alto con un coeficiente de
ultrafiltracién mayor de 10 ml/hr/mmHg como el
poliacrilonitrilo, polisulfona, polimetilmetacrilato y
cuprofin de flujo alto. El objetivo del tratamiento es
aumentar el transporte convectivo y la eliminacion de
moléculas grandes, ademas de transporte alto por difusion
de moléculas pequenias,

Existe controversia sobre el efecto que tiene el acorta-
miento de laduraciénde lahemodidlisis sobre lamorbilidad
y mortalidad de los pacientes. Si no se controla adecuada-
mente la reduccién del tiempo del tratamiento en
hemodidlisis, puede condicionar que el paciente se en-
cuentre subdializado con complicaciones interdialisis au-
mentadas y extraccion del liquido corporal inadecuado.
Los resultados con tratamiento con hemodidlisis en los
pacientes con insuficiencia renal crénica, deben ser eva-
luados en relacion con la morbilidad y mortalidad, asi
como a la calidad de vida que se obtiene. Un reporte con
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resultados buenos a largo plazo en 445 pacientes tratados
con hemodidlisis en Francia en el afo de 1992, menciona
una sobrevidade 87% alos 5 afes, 75% a los 10 afos, 53%
alos 15 anos, 43% a los 20 afios; las causas ms frecuentes
de muerte fueron cardiovasculares e infecciones y se
recomienda que para alcanzar resultados satisfactorios se
requicre de un control adecuado de la presidn sanguinea
con ultrafiltracion, ingesta protéica con un PCR de 1.20 y
un KT/V de 1.6 o mayor”. En el ano de 1980, en Europa
se reporto que 80% de los pacientes en hemodialisis eran
capaces de trabajar y el 40.7% de ellos se encontraban
laborando a tiempo completo™,

La hemodialisis es un tratamiento bisico enel paciente
con uremia erénica severa y tiene como alternativas la
didlisis peritoneal y el transplante renal.

Los objetivos luturos en hemodialisis son disminuir la
morbilidad y mortalidad con rehabilitacion mejor de los
pacientes con procedimientos mas cortos y mas conforta-
bles para lo cual serd necesario mejorar la recnologia en
aparatos y membranas de dialisis.
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II1. Hemodialisis de alta
eficiencia

HECTOR PEREZ GROVAS*
JAIME HERRERA ACOSTA*

Hace mis de 25 afios la hemodidlisis cronica demostro ser
un tratamiento capaz de prolongar la sobrevida de los
pacientes renales lo que permitio el desarrollo de progra-
mas de transplante renal, ofreciendo asi una posibilidad
real de rehabilitacién a pacientes que anteriormente esta-
ban condenados a morir poco tiempo después de que
alcanzaban la etapa de insuficiencia renal terminal',

Por otra parte, en los tltimos afos la introduceion de
nuevas tecnologias en los sistemas de hemodialisis han
hecho que el procedimiento sea mas efectivo y de menor
duracion, con lo cual se ha conseguido mejorar
significativamente la calidad de vida del paciente en
hemodialisis cronica®, A continuacion senalaremos algu-
nasde las caracteristicas de los sistemas de hemodidlisis de
alta eficiencia que se emplean en la actualidad.

En términos generales podemos decir que la
hemodidlisis es un procedimiento que permite la extrac-
cién de toxinas urémicas, que corrige alteraciones
hidroelectroliticas asociadas a la uremia y que restaura el
equilibrio dcido bdsico en los pacientes renales, cronica-
mente acidoticos, sin embargo, la hemodil no suple
ninguna de las funciones endocrinas o metabélicas del rifidn,

La depuracion de toxinas en hemodiilisis depende
basicamente del flujo de sangre y de liquido dializante, asi
como de la permeabilidad de la membrana. En el caso de
solutos pequedios como la urea, la depuracion depende
principalmente del flujo mientras que la permeabilidad de
lamembranaes pocoimportante, por el contrarioenel caso
de moléculas de mayor tamaio, la depuracion no se
modifica con el flujo, en cambio si aumenta considerable-
mente con membranas mas permeables de polisulfona o de
otros materiales biocompatibles que se utilizan en los
sistemas de alta eficiencia’

* Departamento de Nelrologia. Institute Nacional de Cardiologia
Lgnacio Chivez, Juan Badiano No.l 14030, México, ILF.
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Otrode los objetivos de lahemodidlisis es laextraceion
de liquido retenido como consecuencia de la insuficiencia
renal. Durante el procedimiento la extraccion de liquido
depende del gradiente de presion a través de la membrana
de dialisis, del coeficiente de ultrafiltracion de lamembra-
na, del sistema de control y de los cambios en el sodio
plasmitico.

Tradicionalmente laextraccion de liquido se conseguia
aumentando la presién de la sangre dentro del dializador
por medio de oclusion parcial de la linea de salida con una
pinza que se regulaba manualmente, sinembargo el uso de
membranas de alta permeabilidad y flujos de sangre mas
altos han hecho necesario que los sistemas de didlisis
tengan un sistemade control de ultrafiltracién muy preciso,
pues de otra forma la extraccidn de liquido seria tal que
llevaria al paciente al colapso circulatorio.

En los sistemas de control de ultrafiltracién comun-
mente utilizadosen los equipos de altaeficiencia, el liquido
de didlisis se encuentra en un sistema semicerrado en el
cual el flujo de entrada es exactamente igual al de salida,
Ademds consta de una bomba que extrae liquido del
sistema a la velocidad que se desee. La extraccion de
liquido por la bomba crea un gradiente de presion a través
de lamembranade didlisis que extrae lamisma cantidad de
Ia circulacién del paciente. Con este sistema es posible
establecer exactamente la cantidad de liquido y la veloci-
dad que se desea ultrafiltrar en cada paciente durante la
hemodialisis.

Otro de los objetivos de la hemodialisis es el control
dcido basico. En la hemodidlisis convencional se utiliza
acetato como buffer en el liquido de dialisis. El acetato se
metaboliza en el ciclo de Krebs y genera una molécula de
bicarbonato, ademis tiene la ventaja de que permite man-
tener el liquido de didlisis en soluciones concentradas que
facilitan su almacenamiento y esterilidad, lo cual no es
posible con bicarbonato pues precipita las sales de calcio
y magnesio. Sin embargo, aunque el acetato ha resultado
til por mas de 20 aios, su uso tiene algunos efectos
secundarios que son incompatibles con la hemodiilisis de
alta eficiencia. Produce vasodilatacion periférica que en
algunos casos se manifiesta por hipotension arterial y
cuando se utilizan flujos sanguineos altos, este efecto se
acentia importantemente, ademas puede ocurrir hipoxemia
y activacion de algunas citoquinas**,

Para realizar hemodialisis de alta eficiencia es indis-
pensable utilizar bicarbonato en el liquido de didlisis, lo
cual aseguraestabilidad cardiovascular durante el procedi-
miento™,

De acuerdo con loanterior podemos senalar algunas de
las caracteristicas que definen a la hemodiélisis de alta
eficiencia.

Héctor Pérez Grovas y col



Menor tiempo de didlisis pues en periodos mas cortos
se obtienen los mismos resultados o mejores que con la
didlisis convencional”. En algunos casos es posible reducir
¢l tiempo por sesion hasta 2 horas. Esto se logra principal-
mente a través de utilizar flujos de sangre altos, superiores
a 325 ml/min y en ocasiones cercanos a 500 ml/min®,
Ademas es indispensable utilizar membranas
biocompatibles y de alta permeabilidad que permitan la
extraccion de toxinas de peso molecular alto*”, se requiere
también un sistema de control de ultrafiltracion para
adecuar la extraccion de liquidos a los requerimientos de
cada paciente’. Finalmente el dializante debe contener
bicarbonato y debe ser preparado con agua de alta pureza.
Para la purificacion del agua se requiere de filtros que
retienen particulas disueltas, filtros de carbén activado
para remover compuestos con cloro, resinas de intercam-
bio ionico para extraer sales de calcio y magnesio y
posteriormente membranas de 6smosis inversa para remo-
ver mis del 95% de las sales disueltas, y finnlmente luz
ultravioleta para destruir bacterias'®, Elempleo de aguasin
la suficiente pureza con membranas de alta permeabilidad
predispone al paso de pirdgenos a la circulacion del
paciente.

En 1990 se adquirié en el Servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez” el
equipo para realizar hemodidlisis de alta eficiencia, susti-
tuyendoal equipo convencional que se venia usando desde
20 anos antes, lo cual nos permitié comparar la eficacia de
ambos procedimientos en poblaciones semejantes de pa-
cientes,

Se revisaron retrospectivamente las hemodialisis rea-
lizadasentre febrero y agostode 1991 y se compararon con
las practicadas con el método convencional en el mismo
periodo en 1990, La hemodidlisis convencional se realizd
con maquinas Travenol RSP utilizando acetato en el
dializante y membranas de cuprofin, mientras que la
hemodiilisis de alta eficiencia se realizd con magquinas
Fresenius, dializante preparado con bicarbonato y aguade
alta pureza y membranas de polisulfona de alta
permeabilidad. Los flujos sanguineo y del dializante enun
caso fueron 200 y 400 ml/min y en el otro 400 y 500
(Cuadro 1),

El objetivo del estudio fue conocer si la eficacia de la
hemodidlisiseracomparable apesar de reducir més de 30%
el tiempo de didlisis, que en el caso de la hemodidlisis
convencional siempre fue de 4 lrs, mientras que con la
didlisis de alta eficiencia fue de 2.75 hrs.

Lareduccion del tiempo de didlisis permitié aumentar
en igual proporcion el nimero de procedimientos realiza-
dos, de | 790 hemodidlisis convencionalesen 26 pacientes,
se aumenté a 2320 con hemodidlisis de alta eficiencia en

rio de Is apHeactin del rifidn artificial

45 pacientes. Ademds el empleo de membranas de
polisulfona para ser de un material mas resistente permitié
aumentar al triple el promedio de reusos de los filtros
dializantes (Cuadro I1).

Cuapko L CARACTERISTICAS DE HEMODIALISIS CONVENCIONAL ¥ DE ALTA
Espictencia

Tipo de Didlisis Convencional Alta Eficiencia
Periodo 2-8/1990 2-871991
Tipo de Maguing Travenol RSP Fresenius
Dializante Acetato Bicarbonato
Cuprofin Polisulfona

Flujo Sang/Dial

(ml/min) 240400 400/500
Tiempo HD (hr) 4 275
No,de HD 1790 2320
Pis. Atendidos 26 45
Ciranro 1 Riuso D DIALZADORES
Tipo de Dialisis Convencional Alta Eficiencia
Perioido 2-R/1990 2-8/1991
Tipo de Dializador Cuprofan Polisulfana
No.de HID 1700 2320
Nuo, de Dializadores 120 48
Promedio de Reuso 14.9 48.3

La figura | muestra los resultados del promedio de
nitrégeno de urea durante un ciclo de didlisis y el indice
catabolico protéico que es una medida de la ingesta de
proteinas calculada por los cambios en el nitrégeno de
urea'!. Puede observarse que ambos parametros fueron
muy semejantes en ambos grupos de pacientes. Es decir
con 2.75 hrs. de hemodidlisis de altaeficiencia se obtuvie-
ron los mismos resultados que con 4 horas de dialisis
convencional.

Lafigura 2 muestra lamorbilidad observada conambos
procedimientos. Puede observarse que la complicacion
mds frecuente como es habitual en hemodidlisis, fue la
hipotension transdialisis'?, otras complicaciones fueron
cefalea, calambres y niuseas, todas fueron significati-
vamente menos frecuentes con dialisis de alta eficiencia,
encambio los calosfrios ocurrieron con més frecuencia con
este procedimiento, lo cual se atribuyé a que un mayor
nimero de estos pacientes tuvieron catéteres subclavios y
posiblemente desarrollaron colonizacion bacteriana. Cabe
sefialar que en la literatura se ha documentado en algunos
casos contaminacion microbiana del bicarbonato utilizado
para la preparacion del liquido dializante', No obstante, la
hemodialisis de alta eficiencia permitio un mayor mimero
de hemodidlisis sin complicaciones (figura 3).
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Respecto a la hipotension transdialisis conviene sefia-
lar que recientemente se agregd a nuestros equipos un
modulo que permite registrar automaticamente la presion
arterial periddicamente durante la hemodiélisis, lo cual
detecta cambios de presion antes de que se manifiesten
clinicamente y en consecuencia tratar la hipotension
tempranamente'. Con este procedimiento hemos logrado
detectar tempranamente la hipotension transdialisis y re-
ducir Ia frecuencia de hipotension sintomatica de 4% a tan
solo 2% de los casos (figura 4).

HD Convencional [

HD Alta Eficiencia :

HD Alta Eficiencia *
Monitoreo de TA

0 1 2 3 4 &5 6 T 8

% de Hemodialisis
% =p<0.05 v& HD Convencianal

Figura 4. Frecuencia de sesion de hemuod
hipotension.

sis complicalas con

Otro de los parametros evaluados fue la frecuencia de
hipertension arterial con ambos procedimientos. En el
cuadro 111 podemos observar que el promedio de presion
arterial fue semejante en ambos grupos, sin embargo, el
porcentaje de pacientes hipertensos fue 50% menor en el
grupo tratado con hemodiilisis de alta eficiencia. Esto
probablemente se debe a un control mis exacto de la
ultrafiltracion y en consecuencia de la hipervolemia.

Conpro T Frecueneia pe HIPERTENSION ARTERIAL BN TTEMODIALISIS

Tipo de Didlisis Convencional Alia Eficiencia

Perfoda 2-8/1990 2-8/1991
No.de D 2320
de Pesa (kg) 12
Promedio TA(mmIig) 148/
abts. Hipertensos 10.2*

* =p0.0§
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En conclusién:

1. La HD de AE permitié disminuir 30% el tiempo de
didlisis yaumentar el nimero de pacientes atendidos.

2. El menor tiempo de HD no modifico los indices de
adecuacion de dialisis.

3. La HD de AE disminuyd significativamente la
morbilidad.

4. Eluso de bicarbonato y el menitoreo automitico de
TA permitié disminuir al minimo la hipotension
transdidlisis,

5. El control volumétrico de la ultrafiltracion redujo en
50% la hipertension arterial.
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Clncuentenurio de la aplicacion del rifidn ariificial

IV. El impacto de los érganos
artificiales en el desarrollo de
la ciencia médica

KAI VON APEN

El desarrollo de los drganos artificiales estd acompafiado
de nuevos principios complejos, que han influenciado a las
ciencias médicas y otras no médicas; esa interaccion y la
influenciade laaplicacion alargo plazo del tratamiento del
drgano artificial, puede ser demostrada mejor con la
hemodialisis cronica, ya que es uno de los métodos mas
avanzados de los organos artificiales. Mundialmente mas de
400 000 pacientes son tratados regularmente con la
hemodidlisis (HD). La informacién acumulada de este
watamiento excede a otras aplicaciones de 6rganos artifi-
ciales y esidonea para ser utilizada para la investipacién de
los resultados de pacientes a largo plazo, asi como su
impacto en el desarrollo del sindrome urémico crénico.
(Cuadro I).

CUABRD L= FACTORES QUE INFLUYEN EN BL DESARKOLLO DE LOS ORGANOS
AKTTHICIALES.

1. Acumulacion de conocimientos médicos:
- Anat inlogia, far I
bioguimica.

Ciencias basicas.
Ciencias téenic:
o de

< gia

ingenieria ¢ infurmética,
Presupu dado de fa salud.
Consideraciones éticas, religivsas y filosoficas.

W

En los dltimos treinta afios de investigacion sélo cono-
cemos una parte de las complejas interacciones entre el
cuerpo humano y los materiales biosintéticos. A la fecha,
el conocimiento de la patogénesis del sindrome urémico y
lainfluenciade intervencionesterapéuticas son un paralelo
del desarrollo en tecnologia, fisica, y quimica. Un ejemplo
de esto es la proposicion del término “toxinas de molécula
mediana”, la hipdtesis surgi6 después de innovaciones
sustanciales en el drea de las membranas sintéticas, la
cromatografia liquida y la filtracion a través de filtros, lo
que ha demostrado ser un fuerte estimulo para continuar el
desarrollo de las membranas sintéticas e investigaciones
sobre el comportamiento de las células sanguineas durante
el contacto con la membrana. Sin embargo mas de veinte
afios después de introducir las moléculas medianas al
conocimiento de la intoxicacion sanguinea, mas del cin-

301



cuenta por ciento de la poblacién de HD contintia tratin-
dose con membranas de celulosa que son poco permeables
paraestasmoléculas, perose hademostrado que lamayoria
de los sintomas de la uremia no pueden explicarse ni por
acumulacion media o baja de toxinas moleculares. (Cua-
dro 1I)

CUABKRO Tl FASES EN EL DESARROLLO DI LGS GRGANOS ARTIFICIALES,

L= Desarrollo del modelo prototipo.
2 perimentos.
.- tentos (de la aplicacion clinica).

s en bt insuficiencia o
14 carto plazg

enctacronicade  diferentes

ambios especificosen ¢l eualio
elinico de la insuliciencia cronica teominal,

= Complejos horanios lh

s a la medida™,

La aplicacion clinica de las membranas del dializador
altamente permeable crean condiciones de tratamiento
diferente, que en ausencia de los aparatos apropiados
dotados de monitoreo, pueden resultar complicaciones
como la retrofiltracion del dializado no estéril, cambios
metabalicos inducidos por el acetato e inadecuada tasa de
filtracidn con monitores controlados de presién,

Al principio la didlisis peritoneal (DP), y algin tiempo
después la hemodiilisis, fueron aplicadas para influenciar
y mitigar el sindrome de intoxicacion en la insuficiencia
renal aguda (IRA). Estos tratamientos tuvieron que servir
como “puente” entre el deterioro y la restauracion de la
funcidn del rinén. Después de ser introducidos ambos
métodos con éxito a la practica clinica se han desarrollado
mis ampliamente. En tiempos recientes fue posible crear
otros metodos de desintoxicacion extracorporea continua
(hemofiltracién arteriovenosa continua, HAVC, hemofiltra-
cién benovenosa continua - HW C}, no sélo para la IRA
sino también para el tratamiento de la insuficiencia orga-
nica miltiple.

Conmayor confiabilidad y laseguridad del tratamiento
extracorporeo, vinieron los primeros intentos para tratar
pacientes conuremia cronica. En laactualidad, con excep-
cion del trasplante renal, no existe tratamiento capaz de
extender la vida de los pacientes con insuficiencia renal
terminal por mas de 10 a 20 anos. A pesar de la eficiente
desintoxicacion a largo plazo, se debe recordar que la HD
v 1nDP son incapaces de sustituir la funcidn renal comple-
tamente, La didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA). el métode de DP usado con mas frecuencia, a
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veces tiene desventajas de desintoxicacion inadecuadas
(bajas depuraciones semanales para sustancias de bajo
peso molecular, en mayor mimero de pacientes), Otra
desventaja, es la peritonitis -las formas de infeccién
bacteriana y fingica- y la estéril (esclerosa). La HD tiene
la caracteristica no fisioldgica de la desintoxicacion inter-
mitente, seguida por periodos de acumulacion de produc-
tos metabdlicos urémicos',

El siguiente paso importante en la terapia de la insufi-
ciencia renal terminal se caracterizd por los intentos para
reducir el déficit de las sustancias bioactivas, que se
desarrollan con el deterioro de la funcion renal. Los
ejemplos ilustrativos para esas intervenciones terapéuticas
son las hormonas: la eritropoyetina y el 1.25 dexidrocole-
calciferol y, adicionalmente, la hormona para el creci-
miento en los nifios. La correccion parcial de la anemia y
la notable mejoria de la osteopatia urémica por esas
hormanas, ha resultado en una mejor rehabilitacion mejor
en los pacientes en didlisis. En muchos casos ha permitido
una rehabilitacion a un nimero de pacientes, que pueden
regresar al trabajo, y algunos varones recobran la funcién
sexual, (Cuadro 111)

108 Y SISTEMAS INFLUENCIADOS POR BL SINDROME UREMICO.

Coanko L= Ora,

Corazon, vasos ma respiratorio

Sistema nervioso central

Sangre, médula dsea Tnsuficiencia renal crdnica
Sistema nervioso penférico

Sistema inmune Sistema enddcring

Huesos, ariculaci Niskikaltig

tendones

Piel Aparato e eproduceion

El tratamiento de HD a largo plazo ha podido abrir
todlavia otro capitulo en el libro de las enfermedades
cronicas, la llamada modificacion del cuadro clinico de la
uremia después de aplicaciones repetitivas de un organo
antificial. Este tercer paso es uno de los més recientes desarro-
llos de la medicina. Los temas basados en interacciones entre
el organismo humano y los 6rganos artificiales, empleara
amuchos investigadores durante muchos afios. Hoy en dia
la funcion de tales drganos como corazon, vasos sangui-
neos, pulmones, la porcién endéerina del pancreas y el
higado pueden ser sustituidas con la ayuda de dispositivos
artificiales; de esto surgen muchas preguntas y problemas
para su eficiente y razonable uso. Los investigadores
clinicossiguiendo el principio nihil nocere establecen para
ello un complejo sistema de conceptos y demandas. Un
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resumen de estos es ladefinicion de la biocompatibilidad,
o que caracteriza las interacciones complejas entre el
organismo humano y diferentes biomateriales combinados
en los dispositivos terapéuticos. La biocompatibilidad es
mejor cuando no produce modificaciones en las funciones
homeostaticas.

Unnimero de pacientesen tratamiento con HD pormas
de 10 afios, desarrollaron un tipo de amiloidosis, caracte-
rizado por laacumulacion, transformacion y deposicion de
beta-2 microglobulina o sus fragmentos®, Es bien sabido
que esta microglobulina representa la cadena ligera (beta)
del complejo de la célula de la membrana HLA de las
células nucleadas, En las personas con funcion renal
normal la beta-2 microglobulina (B-2-m) se filtra libre-
mente por el glomérulo y las proteinas moleculares se
separan en los tibulos dentro de los residuos de los
aminodcidos, que sonreabsorbidospor las célulastubulares:
pero con la disminucion de la funcion renal, este mecanis-
mose deteriora y laconcentracion de B-2-m aumenta. Las
membranas de celulosas para HD sonrelativamente imper-
meables para las moléculas B-2-m y en los pacientes con
insuficiencia renal terminal el nivel de sueroes de 10a 20
vecesarribadel rango fisiologico. En los primerosreportes
clinicos lnamiloidosis urémicase describio séloen pacien-
tes con HD y se concluyd que la depuracion peritoneal para
la B-2-m era suficiente para evitar la acumulacion de
amiloides. Posteriormente un cuadro clinico similar de
depdsitos de amiloide, especialmente en huesos, articula-
ciones v tendones, se encontrd en los pacientes en DP.

La hemofiltracion, una modalidad de tratamiento mas
mederno, aumenta la depuracion de B-2-m en los pacien-
tes. Este método hace uso de las membranas sintéticas
altamente permeables, con un coeficiente de filtracion
suficiente para sustancias hasta de 15-25 KD. Un intento
reciente con tratamientos diarios de hemofiltracion duran-
te muchas semanas, no pudo sin embargo mantener depu-
raciones semanales suficientes para eliminar la B-2-m
sintetizada y crear un balance corporal total negativo®. Esta
investigacion reveld posiblemente un nuevo signo
patogénico muy importante de la amiloidosis urémica, Si
se considera que el principal componente de la B-2-m, es
sintetizada por los leucocitos activados, se puede legar a
la conclusion que esto mejora la sintesis de B-2-m con las
sesiones diarias de ultrafiltracion. Esto es asi ya que la
activacion permanente de los leucocitos después del con-
tacto de la sangre con el biomaterial, dura horas, lo que
incluye la posible secuela de un equilibrio permanente
negativo de la B-2-m, aun con el uso de membranas
altamente permeables, por el aumento de la sintesis reali-
zadadel biomaterial B-2-m y ladistribucion del sustrato en
el compartimiento extracelular entre las sesionesde didlisis.

Clncuentenario de la aplicacién del rindgn sriificial

La produccion y distribucién de la B-2-m excede a la
eliminada del flujo sanguineo durante la HD, por los
procesos de absorcion y filtracion de membranas. La
terapia diaria con hemofiltracion, por lo tanto, induce a la
activacion permanente de los leucocitos y puede mejorar
el déficit inmuno-urémico,

Nuestro conocimiento actual se caracteriza por el
hecho de que podemos predecir el nivel de activacidn en
el complemento de los sistemas de coagulacion y en los
leucocitos y plaquetas para cadatipo de membrana de HD;
estd creciendo constantemente el descubrimiento de dife-
rentes interacciones entre sistemas vivientes y los
biomateriales. Una desventaja principal en el sistema
investigado, es la falta de informacion acerca de los
cambios inducidos por el tratamiento, después de que los
gldbulos rojos y los compuestos plasmaticos activados al
estar en contacto con los biomateriales en el sistema
extracorporeo, entran después al organismo. Es conocido
que una parte sustancial de estos sistemas de defensa
activados, funciona como una anna binaria. (Cuadro IV)

Cuanro [V.- SINTOMATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA ORGANICA EN 1A ENFER-
MEDAD RENAL TERMINAL

Sindrome urémico,

LA lacitin, i icacio Apli del riidn
2. Insufi¢tenci antificial

o I H Fali

compensate

Los efectos perjudiciales para otras células o tejidos, se
inician cuando dos o mas componentes nocivos estin
presentes concurrentemente en el mismo sitio, las enzimas
proteoliticas liberadas de los leucocitos activados sirven
como un ejemplo*, Estas enzimas son destructivas sélo
despuésde hacerinactivosasusinhibidores, localizadosen
la superficie de c¢élulas adheridas; la inactividad de las
sustancias inhibidoras se logra por radicales libres de
oxigeno, liberadas de los leucocitos activados. Las dos
condiciones, por ejemplo la liberacion de las enzimas
proteoliticas y lassintesis aumentadas de algunos radicales
libres de oxigeno son indicadas constantemente por el
contacto con el biomaterial durante la HD. Lametodologia
actual en investigacion de biocompatibilidad provee cono-
cimiento limitado en relacion con esas reacciones dentro
del organismo del paciente, Investigaciones recientes so-
bre los leucocitos obtenidos de individuos urémicos, han
demostrado que el metabolismo oxidativo en esas células
mejoraaunantes delinicio del tratamiento de HD?, en estos
estudios se reconoce que una parte sustancial de la
reactividad celular modificada por la insuficiencia renal
terminal es inducida, no por el tratamiento extracorpdreo,
sino por el mismo sindrome urémico.
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En contraste laaplicacion de la HD en la insuficiencia
renal aguda con la insuficiencia renal cronica, resultade la
repetida y prolongada homeostasis alterada y de la activa-
cién de los sistemas de defensa que son sine gica nonen los
pacientes urémicos cronicos, ya que son tratados de dos a
tres veces por semana durante arfios, por lo que las células
endoteliales, por lo tanto, estin expuestas a los componen-
tes sanguineos activados durante miiltiples eventos y son
obligadas a “*desarmar” o “imposibilitar” a esos innecesa-
rios y hasta potencial mente autodestructores mecanismos.
Comoejemplo podemostomarel secuestrode los leucocitos
activadosen los capilares pulmonares, observados minutos
después de iniciada una sesion de HD, que esti acompaiia-
do por neutropenia y un aumento agudo del complemento
del suero activado®, Un reporte reciente describe manifes-
taciones significativas de adherencias moleculares en las
superficies celulares de los leucocitos, junto con la cascada
descendiente del complemento’.
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V. Futuro de la hemodialisis

ALEJANDRO TREVINO BECERRA

El futuro de la hemodidalisis periddica, como sindnimo del
tratamiento eronico e intermitente del rifion artificial, es
alentador al menos durante dos décadas, junto con el
trasplante del rifién y la didlisis peritoneal, no sera sustitui-
do por ninguna otra terapia, seran tratamientos que se
complementen. Vale la pena sefialar que a mediados de
este siglo, el cien por ciento de las victimas de la uremia
fallecian, la mortalidad era superior a la del cancer, Tam-
bién esitil recordar que hace 30 afios cuando en el Hospital
General del Centro Médico Nacional se iniciaron los
programas de hemodidlisis y de trasplante renal, sélo
tenian acceso a estos, los sujetos menores de 35 afios.

La tecnologia de la hemodialisis, para Lewis Thomas,
entraen el capitulo de “Tecnologia a lamitad del camino™
ya que es altamente sofisticado pero primitiva y costosa y
més que curar sélo va a prevenir la muerte.

;Cémo fue posible que el rindn artificial se convirtiera
en una forma de reemplazo agudo? Los aspectos éticos y
financieros de lahemodialisiscrénicallevaron a que a fines
de ladécada del 60, en EUA y otros paises se establecieran
los comités de seleccion de pacientes, para decidir quién
deberia vivir en tratamiento dialitico y quién no, fué en
1972, y porel clamor de los pacientes, que el Congreso de
EUA, legisldé para que el sistema Medicare, diera los
fondos necesarios para el pago del tratamiento con
hemodialisis, constituyéndose en un avance politico y
social, segun Scribner. Ya que la insuficiencia renal croni-
caes launicaenfermedad para la que el Gobierno Federal
de este pais provee fondos, el argumento bisico fue: “noes
posible que la gente muera, cuando existe el tratamiento y
dinero para pagarlo™.

El futuro de la hemodidlisis podemos dividirlo en dos
aspectos, el netamente cientifico-médico y el socioe-
condmico, y lo dividimos en dos territorios, el del mundo
tecnoldgico, y el de México, pais en transicién, En EUA
habri a principios del afo 2000 alrededor de un cuarto de
millén de pacientes en hemodialisis, entre otras causas
porque para entonces habrd enfermos que ya lleven tres
décadas en terapia de hemodialisis y el nimero de rifiones
para trasplante cada vez escaseari mis.

En lo que se refiere a la tecnologica se tiende a
compactar el tamario de los filtros de hemodialisis (inter-
pretadas solo como simples glomérulas artificiales); al
reducir el tiempo de tratamiento a menos de seis horas por
semana, al perfeccionar las alarmas y la seguridad de las
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maquinas y a superar los tipos actuales de las membranas
(desde el celofiin hasta las sintéticas), que no produzcan
trastornos de imbiocompatibilidad, ni de inflamacion erd-
nica que evite el desarrollo de trastornos degenerativos
como la amiloidosis.

Laaplicacion de los modelos matematicos en la lama-
da didlisis adecuada, ha producido una modificacion sus-
tancial en la prescripeion de la didlisis, esto nos hallevado
aunaencrucijada entre cuatro factores: 1) la funcién renal
residual del paciente, 2) la alimentacién del mismo
(especificamente la ingesta protéica), 3) Ia generacion de
urea y 4) la capacidad dialitica del filtro de hemodialisis;
sin embarge lo paraddjico es que se ha vuelto a los
parametros primarios de catalogar la eficacia de Ia
hemodialisis, mediante el control de la presion arterial,
regulacion de liquidos, la reduccion porcentual de la urea
y mantener los valores normales de albimina sérica. No
olvidar los progresos en las vias de aceeso vascular a corto
y largo plazo para que el paciente pueda movilizar su
sangre fueradel torrente vascularaun litro por minuto. Dos
hechos que hablan del progreso en la terapia médica de las
complicaciones de lauremia cronica, €s que contanos con
el caleiotrol y la eritropoyeting humana recombinante, el
primero para regular el metabolismodel calcio y del hueso
del paciente, y la segunda para recuperar laanemia cronica
de estos pacientes. La farmacoterapia superd a la ingenie-
ria biomédica al menos por ahora.

El proyecto del rifon bidnico retoma en la tecnologia
futura, y una de sus ventajas, es que actuard cuando sea
necesario como lo hace el rindn sano de los seres humanos.
No solamente serd una ventaja su tamaiio reducido, sino
que suplird otras funciones no solamente las glomerulares,
y se utilizard en estos organoides la combinacion de los
Grpanos artificiales con los procedimientos quirtirgicos de
trasplante de drganos, mejorando también los procesos de
inmunomodulacion, incluyendo los xenoinjertos.

Se debe tener presente el control de calidad del trata-
miento a largo plazo, tanto en el paciente como la que
presta determinada unidad y desde luego la calidad tera-
péutica hemodialitica que ofrece un pais a sus pacientes; y

Clnecuentenario de Ta aplicaclén del vifidn arificial

para ello es necesario conocer cinco tendencias: 1) pobla-
cidn de pacientes, 2) qué pacientes acceden al tratamiento,
3) quiénes proveen el tratamiento, 4) el pago que reciben
v 5} el control de calidad; para ello habri que tener un
registro local, regional, institucional o nacional.

En nuestro pais, en los ltimos aifios se ha notado un
renaciente interés en la hemodidlisis, por cuatro razones:
Ia. su eficiencia, 2a. su superioridad ante la didlisis peri-
toneal, 3a. la sensacion de bienestar y recuperacion del
enfermo y 4a. la sorprendente disminucion de costo por
tratamiento. Lo anterior nos levard a la necesidad de
realizar adaptaciones de nefrélogos en este campe y sera
necesario incrementar atresafoslaresidenciaen nefrologia;
se tendrid que dar énfasis en la capacitacion de enfermeras
y la creacidn de la carvera de téenicoen didlisis. Esa mayor
preparacion deberd influiren dos hechos bisicos, el prime-
ro que no existen unidades con persenal no capacitadoy el
segundo que las compaiias no quieran trazar las politicas
ni recomendaciones, en esta terapia hemodialitica,

El crecimiento progresivo de la hemodidlisis crénica,
sin lugar a dudas, refleja aumento en la necesidad de
practicar mayor niimero de trasplantes y de mejor calidad,
yaque no convendria al retorno del paciente con un fallido
trasplante a corto plazo, como lamentablemente sucede
ahora con frecuencia.

Se requerira de cuidadosos estudios econdmicos y de
factibilidad para que no se encarezca el tratamiento en
México, todo ello llevara seguramente, a que en un futuro
inmediato surja el tratamiento que hasta ahora existe en
poca escala, v que es la hemiodialisis cronica. A medio
centenario de la invencion por Kolff de su mdquina
hemodializadora, que hademostrado ser el més difundido,
y con ellopodremos destinara los pocos nefrélogos del pais
al control clinico de los pacientes y a sumamos a la
investigacion mundial sobre la enfermedad renal y la
progresion de la insuficienciarenal cronica. Para un futuro
mas halagador de los pacientes y de la comunidad
nefroldgicaen México, es menester que se revise el pasado,
y no cometer los errores que han entorpecido la terapia
cronica de los sujetos urémicos en el presente.
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