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INTRODUCCION.

ANTECEDENTES HISTORICOS Y DEMOGRAFICOS.

La didlisis’ peritoneal . (DP) es: actualmente una forma bien establecida de terapia
substitutiva de la funclon renal Su'uso’ en todo el mundo se ha incrementado y ha provisto
un medio de’ tratamlento para algunos pacnentes a qunenes de otra forma se les hublcra

Xp riencia-en 9 pacientes con esta nueva técnica de tratamiento
el termmo “de DPCA para denommarla ). A partir de entonces

coﬁdﬁclda anualme: durante la tiltima década, por una “firma comercml El tltimo informe
fue en 1993 (3), de donde se desprenden los datos que a contmuacnon se mencionan. Al final
de 1993 se: esnmaba que 535,100 pacientes. se manteman en’ dnahsxs cromca en todo el

rruentras que la ‘de dlallSlS pentoneal crénica crecid 16%. Aunque la‘ mayoria de los pacientes
en DPC estén en DPCA, el ‘empleo de_ técnicas ‘automatizadas como la DP_intermitente
nocturna o la DP continua ciclica, van en aumeénto (3); Como puede Verse en la figura 1, 1a
inmensa mayoria de pacientes en dialisis cronica en México se encuentran en DP.y solo un
pequefio porcentaje en hemodidlisis. De los pacientes mexicanos en DP, el 87% se encuentra
en DPCA (informacion verbal de fucntes comerciales). Las razones de la variacion en las
proporciones de pacientes en las modalidades dialiticas se ha explorado recientemente en un
estudio internacional; las cuestiones econémicas, las. consideraciones concernientes al estilo
de vida y los factores geogrificos parecen ser mas importantes que los factores médicos en
la decision de usar alguna modalidad de DPC (4). Sin embargo, otros factores pueden jugar
un papel importante en el incremento en la preferencia de la DPCA para la IRCT, como por
ejemplo, que se haya conseguido una sobrevida similar a la de pacientes en hemodialisis
(HD) (5). Cuando se encuentran diferencias en sobrevida entre DPCA y HD, éstas pueden
deberse a que no se excluyen variaciones en factores comorbidos de riesgo (edad raza’y”
diabetes mellitus) entre las poblaciones (6). ‘
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Figura 1. Porcentaje de empleo de dialisis pcntoncal cn diversas poblacnoncs al final dc

1992 (ref. 3) !

En los altimos aﬁos se han logrado adelantos tecnoldgicos en la DPCA; tales como
técnicas de desconexion ‘que han incrementado -su uso (3), y que han logrado reducn'
importantemente la frecuencia de peritonitis (7-9), complicacién mas frecuente y grave de la:
DPCA, lo cual evndentemente repercute en la mayor sobrevida de la técnica, o
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PRINC[PIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LA MEMBRANA PERITONEAL

La cavldad pemoncal quc conuene las vxsceras abdommales represcnta la mas’
grande cavidad serosa en el cuerpo, Esta recubierta por una membrana delgada, transliicida,
el pentoneo el cual cubre la superficie interna de la pared abdominal (pentonco parietal).y la . -
mayoria de las’ wsceras (peritoneo visceral); el epiplon esta formado por el mismo peritoneo .
visceral, Debido a’ superﬁcxe relativamente grande (I-2 m2 en el adulto) (10) su alto
grado'de’ capllan on’y'su ﬂll_]o sanguineo relativamente grande, el pemoneo puede
" utilizarse, .efectivamente, como una" membrana endogena de dialisis para remover toxina

urémicas:y", hquldo de-p 1entes con IRCT durante la DP. Se’debe’ enfatizar que esila-’
superficie pentoneal futicional, no la anatémica, la que es de importancia para el mtercamblo
peritoneal.: Lz’ superficie funcional se' relaciona con . Ia densidad caplariy: los: ar eglo
espaciales de los: capllares en el intersticio penloneal En estudlos en’ ammales

Lo que comiinmente se denomma membrana pcntoneal e
-~ que’ comprende -al menos tres capas:. anatomlcas secuencuales

3)el mesoteho

Caracterlstlcas fu Aci

De las tres estructuras anatémicas que un soluto tlene que pasar en su camino de la
sangre. a:la. cavldad pentoneal el endotelio y. el - intersticio. -constituyen " las’ barreras
microcirculacién (donde ocurre realmente " el
verdaderos (didmetro 5-6 pum) como las vénulas

postcapllares (7-20 pm :
existen los dos tipos'de endotello capilar identificados en otros sitios: continuo y fenestrado

oscopia- electronica_ha revelado que a nivel peritoneal =~

(14). Se desconoce el papel exacto queel endoteho fenestrado juega en este sitio; ademas, la

densidad de estos capllares es muy inferior en relacién con los capilares de endotelio de tipo -~
continuo.’ El endotello de’los’ ‘capilares peritoneales esta compuesto de una monocapa’'de .
células aplanadas |
plasmalema luminal,

on kuy poco citoplasma entre sus membranas luminal y:abluminal:iEl .
gativamente: cargado, se- encuentra recubierto “de glucocallx El.

cltoplasma es rico en mitacondrias, reticulos endoplasmicos liso ¥y rugoso, aparato de Golgl S

y. otros organelos pero el hallazgo predominante es una gran cantldad .de: vesxculas
endOplasmlcas tanto - “recubiertas” ‘como “desnudas”, que se. sabe:se
invaginaciones de’la:membrana plasmatlca y transportan  diversas stistancias 2, uno’y otro”
‘lado ‘de la’célula (15).. Una gran parte de estas vesiculas se 'encuentran libres; aunque
ocasionalmente “ pueden . confluir - mis ‘de dos 'y pueden formar los : llamados . canales
transcelulares (16). Todos estos hallazgos nos hablan de una gran acuwdad de transporte a
este nivel. "~ - . ;




El plasmalema endolehal es permcable a especies hposolubles (como CO2y 02) yen
cierto grado al agua a través de” poros ultra-pequefios (radio 2-4 A). La mayor,ruta de
intercambio transcapnlar de ‘agua y: pequeiios~solutos,.ocurre’ a; ‘través . de las. hendlduras
intercelulares (el sitio de unién intercelular), comunmente denommadas 5‘poros pcqucnos s
que tienen un radxo equwalente de40-SSA (17). % g

actuales parecen favorecer u
“poros grandes que tlenen un radl

macromoléculas ocuirre a traves del ‘sistema de ¢ poros grandes 3 permanece
la conveccién: o la difusion es el prmc:pal mecamsmo de (ransporte de’ estas’ pamculas
durante la dmhsns pentoneal L g )

Lo expresado s 2 parrafos anteriores constnuye el llamado “modelo de tres’
poros” de permeablhdad “capilar; actualmente en boga y que se postula: para “explicar el
transporte a través’ de'la’ membrana peritoneal. La osmosis” cristaloide (como la que es

- inducida por solutos pcqueﬂos) es muy efectiva a través de los “poros ultrapequefios”.- A
través de los ‘poros pequeﬁos las presiones coloidosmdtica ¢ hidrostatica estan en balance
(equlhbno de Starhng), pero sin embargo la presion hidrostatica normalmente sobrepasa de
manera ; discreta’el ‘gradiente de. presion coloidosmética - efectiva, ocasionando algo de
filtracién néta’ de Jliquido’de la sangre al intersticio, A través -de los ‘noros grandes”. las
fuerzas coloidosméticas son de importancia minima en' comparacién con'los gradientes de -
presion ludrostatlca yen estos poros normalmcnte hay hgera fi ltracnon de Ia sangre al
mtershclo '(20)

El infersticio peritoneal

los grandes (22).El intersticio tiene una alta dlstenSlblhdad (21) Io’ que implica que grandes
cantidades de liquido pueden acumularse en el intersticio sin grandes elevaciones do presion - -
hidrostética intersticial, .y que pequeiios gradlentes ‘de’ presion’ dmgldos ‘de la” cavndad
peritoneal al intersticio, pueden mover grandes cantldades de hquldo aeste compammento

lo es para sl



El sist lml‘:mco per it

El drcna)e Imfanco de la cavidad peritoneal ocurre principalmente por los vasos
linfaticos localizados en el peritoneo subdiafragmatico (23). La absorcion por otros capilares
linfiticos de otros sitios contribuye relativamente poco al drenaje linfatico peritoneal total.
En:la region subdlafragmauca existen unas estructuras denominadas lagunas. linfaticas:
terminales, -separadas de, la’ cavidad peritoneal solamente por una delgada capa de celulas
mesoteliales.: Entre” estas células’ existen hendiduras (también llamadas’ estomas: de:von
Recklmghausen), a'través' de las cuales pueden pasar particulas hasta del-tamaiio de los
eritrocitos, para posteriormente ser transportadas a la sangre via linfaticos retroestemales y
el condu lmfatlco derecho (24) . ; .

EI mo.sote o,

iilLa ulnma capa que atraviesa una molécula en st paso de la sangre hacla la cavidad
pentoneal es'el mesotelio, que luce como una delgada capa, contmua y aplanada ‘de células
. elongadas,’ El aspecto luminal dél mesotelio_ tiene numerosas extensnones citoplasmticas
(nucrovellos) De ‘manera’ similar’ al endoleho, se’ “encuentra’. cargada negatlvamente y
contiene numerosas vesiculas plasmalemxcas '(25).-En el cntoplasma hay numerosos cuerpos
lamelares (l]amados de Welbel-Palade), - que ¥ contienen’ un” surfactante - fosfolipidico
(fosfatidilcolina), que puede liberarse por. exocitosis de manera similar & lo observado en los
neumocitos tipo I’ (26)." Esta fosfatidilcolina - parece  jugar-un papel. importante en el
mantenimiento de la ultrafiltracion” durante la’ DPCA. mteracc:onando con los lmfaucos
subdiafragmaticos (27). :

El mesotelio reduce 1a friccion entre las v1sceras al proporcwnar una superﬁcne suave

y constantemente lubricada. El mesotello no parece ‘ofrecer-gran reslstencm al transponc de o

solutos pequefios o grandes a traves de la membrana pemonea] (28)

PRINCIPIOS FISIOLOGICOS DEL TR.ANSPORTE DE SOLUTOS; DURANTE" LA".
DIALISIS PERITONEAL, )

Transporte por difusién. ~ El transpo e de solutos entre la sangre y la’ cavidad pentoneal 5
sigue dos prmcxpxos mayores: dlfuslon y. co




a la superficie disponible para la dnfusmn ), e mversamcnte proporcmnal ala dnstnncna
efectiva para la dlfusmn (Ax), dc acuerdo con la pnmera ley dc Fick de la dlfusnon

nie propérciohql al ‘radio“dclys’olutd. Esto es:

donde K se reﬁere al pro ucto ela constanle de un gas y T temperatura en grados Kelvm
yaees el radlo del so]ut 0, Rt

EI cociente de aconstante de ‘difusién de un soluto y la dlstanc:a efecuva para Ia
difusion es llamada’ permeabllldad (P). El producto de_la_permeabilidad y la superficie es
usualmente® denominada - como; *producto’ pcrmeablhdad superﬂcxe" (PS), 'y hablando de
dialisis, coeficiente de transferencia de masa por area (MTAC por sus ‘siglas en inglés). Si la
concentracién maxima ‘de un’ soluto .es:llamada’ CB y la concentraclén mmlma es CD
entonces de acuerdo ala pnmera Iey de Flck de la dlfusmn . :

o ‘D. e e
J= — A (CB-CD)—I’S (CB'-CD)"

Transporte convectivo y por difusion. 2. Los. solutos pueden ‘moverse tamblény por,
fuerzas convectivas. La magnitud de la conveccion de un'soluto esta determmada por la tasa
de ultrafiltracién (UF) a - través: de;una- membrana‘-’ able: (Jv_)_, el promedxo “de’la

concentracion del soluto existente en la membrana durante la, UE ©)y. el coeﬁcnente de .

tamlzado del soluto (S). EI coeﬁcnente de tamlzado se deﬁne como Ia concentracnon mmlma :




Js=PS (CB- CD)+JvC(1-o) i (4b)

C varia en fonna no lmear con Ia tasa de UF Para solutos altamente dlfusnblcs .
especialmente cuando la tasa‘de UF i no es exlremadamente alta C es 1gua| a (CB CD)/Z lo
que entonces puede escnblrse . i

la inulina - (radio molecular’
1.36%°6 2.25% de gluco
solutos en DPCA D¢ ella

para calcularla.

Ultrafiltracién y osmbsié transperitoneal (convecciyén)

La tasa de conveccion neta’ “v)a lraves de la membrana pentoneal es determmada
por el coeficiente de ultraﬁltracnon de la membrana (LpsS) y el balance entre las-presiones .-

hidrostaticas, colmdosmotlca y: oncouca cristaloide, .que actian & través’ de la* membrana,
peritoneal, asi como por el ﬂujo lmfatlco dela cavndad peritoneal. La Jv puede describirse ",
como (20):

L B ) 3 n
Jv = LpS (AP - oprotAnprot - E ciAni) -L .

donde AP representa el promedio de la diferencia de preslon hldrosta |ca prevaleclente entre N
los capilares peritoneales y la cavidad peritoneal (alrededor.dé 8-15 mmHg durante la DP),
Anprot es la diferencia de presion coloidosmética causada por. las protemas plasmatlcas
(usualmente ~ 25 mmHg), mientras que oprot representa ‘el promedlo del’ coeﬁcxente de:
reflexion para las proteinas totales a través del peritoneo (~ 0. 9) (29) El tercer’ término del
paréntesis se refiere a la suma de todos los cristaloides “osmoticamenté efectivos” que
forman gradientes a través de la membrana peritoneal, en donde aquel de la glucosa es el-
que normalmente domina. Finalmente, L represcnta el ﬂl.lJO lmﬁmco de la cawdad pentoneal
ala sangre, .



Difusién y convecclén restrmgldas. ;

Hasta aqui ‘se ha deﬁxdo la dlﬁmon yla conveccion como se hana de una manera
libre, sin embargo ambos eventos son el realidad reslrmgldos por varias situaciones; como el -
tamafio del"soluto, su’ forma, .su-carga’eléctrica, asi.como por la heteroporosidad -de la
membrana peritoneal {el llamado modelo de tres poros (20, 30-33)] También debe tomarse
en cuenta [a absorcion de los linfiticos, que como se sefialé previamente, al llevarse a cabo
de Ia cavidad peritoneal a la sangre, contrarresta la UF Yy la depuracion de solutos en DPCA -,
(34).

Depuracién peritoneal,

La-depuracion representa la transferencia de masa por unidad de tiempo, dividida
entre la concentracion plasmatica del soluto. Es un pardmetro util si se quiere evaluar la
eficiencia de la DP, y se puede obtener ficilmente de las relaciones dializado/plasma (D/P)
obtenidas a partir de dializados drenados individualmente, multiplicados por el volumen
drenado correspondiente y dividido por el tiempo total de estancia en la cavidad peritoneal.
Debe mencionarse que tanto la difusion como la conveccion estdn incluidas cuando se
calcula la dépuracion peritoneal, por lo que no puede separarse apropiadamente el efecto de
uno u otro mecanismo,

Regulacién de Ia superﬁcle pentoneal efectlva y su permeabilidad.

La “superficie pentoneal efecnva estd determinada por el drea de la membrana que
estd en contacto con el d'ahzado y:por el nimero de capilares peritoneales perfundidos.
Estudios - de: ultrasonido ! hat demostrado ‘que el dializado se encuentra -ampliamente
distribuldo en - la> cayxda peritoneal ° durante la posicion supina, pero .se acumula
prmclpalmente en la regién subumbilical con la pos:cnén sedente o erecta (29) SR s

_sanguineo

pemoneales perfundxdos depende del iﬂuj
promedio -

esplncmco Y, del volumen sangulneo En pacientes en DP se han informado valo

extrinsecos. Los’ factores intrinsecos mcluyen una autorregulacxo ﬂujo -presion,:un efecto
sobre la presion’venosa y el conocido incremento del ﬂu;o espl' nico postprandial (3 7). La
regulacion “intrinseca esta mediada - por . factores - mlogemcos faclores metabohcos y

substancias localmente producidas como pepudo
prostaglandinas (38). Los factores extrinsecos: son
simpética y las substancias vasoactivas circulantes, como las catecolammas, ‘vasopresina y _
angiotensina II (38). La estimulacién (x-adrenerglca causa vasoconstnccnon, mientras que la -
estimulacion B-adrenérgica ocasiona - vasodilatacion. - La: infusion . intra-arterial -~ de
norepinefrina causa vasoconstriccion intestinal y por ende ‘disminucién de la densidad capilar
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(38). La vasopresina y la angiotensina II. causan vasoconstncclon gencrahzada con
reduccion desproporcionada del! flujo sanguineo mesentenco (39). . Probablemente la
angiotensina II se encuentre principalmente mvolucrada en’el control del flujo sanguineo
mesentérico después de deplecién de volumen (40); Es probable que las prostaglandinas y
citocinas sean producidas localmente en'la cavidad peritoneal durante la DP. Esto se ha
demostrado para las prostaglandinas 6-ceto-PGFla, PGE2, PGF20, TXB2 y 13,14-dihidro-
15-ceto-PGF2a (41). La concentracién de prostaglandinas vasodilatadoras excede la de las
vasoconstrictoras. Se ha encontrado que los dializados drenados también contienen citocinas
como TNFo. (42), interleucina 1 (IL-1) (43), IL-6 e IL-8 (44). Durante los episodios de
peritonitis se encuentran importantes elevaciones de prostaglandinas y citocinas en el
dializado (41-44).

Aunque la administracion de dializado hiperténico o 4cido en animales causa
vasodilatacion (45), la extrapolacién de este hallazgo al humano es mas dificil. Los efectos
vasoactivos de los dializados comerciales que contienen glucosa probablemente sean
mayores durante los primeros momentos de su permanencia en la cavidad peritoneal, cuando
la osmolaridad es méxima y el pH minimo. Esto pudiera ser la explicacion a los valores més
altos de MTAC de los solutos mas pequefios y de depuracion de proteinas, que se observan
durante la primera hora de estancia del dializado, en comparacién con las horas
subsecuentes, aunque ésto no parece afectar la superficie peritoneal efectiva (46)."La
administracién de histamina intraperitoneal (IP) ha tenido resultados contradictorios en -
cuanto a la depuracién de solutos pequefios, pero se ha visto que incrementa las pérdidas
protéicas en el dializado; su efecto es bloqueado por la administracién de antagomstas Hly
H2 (47). Esto sugiere que puede tener un efecto en la superficie peritoneal ‘efectiva’o’en’la
permeabilidad intrinseca a macromoléculas. En general, la ~administracion ' IP -~ de
prostaglandinas causa efectos mis pronunciados que la administracién:[V:: El “acido .

araquidénico y las prostaglandinas vasodilatadoras llevan a un’ mcremento en la _superficie. "’

peritoneal efectiva, mientras que la PGF2q vasoconsmctora lleva auna dlsmmucwn enla
depuracion de urea y creatinina (48). : ; ;

Los mecanismos extrinsecos mtervxenen pnncxpa!mente en la dxsmmucnon de flujo-
sanguineo esplacnico observado durante el choque yel ejercxcm (49). - :

Permeabilidad peritoneal en enfermedades generalizadas,
Uremia.

La uremia probablemente se asocie con mayor permeabilidad de las serosas. Esto se
ilustra por Ia mayor frecuencia de derrames pericardicos y pleurales en esta condicién. ‘Los

pacientes urémicos dializados peritonealmente, tienen mayor transporte desolutos,: que”™ ™ ~

aquellos dializados: por otras causas (no urémicos, v. gr. psoriasis, hlperparatlrmdlsmo)
(50,51).



Diabetes mellitus,

Los pacientes con diabetes tienen anormahdﬂdes en su. mxcrocnrculacnon Sc han B

informado alteraciones de la membrana basal capilar con engrosamiento y pérdnda ‘de dreas’ -

de la malla fibrosa (52). Sin embargo, no se han encontrado anormalidades en los valores de
MTAC de urea, creatinina o glucosa o en las perdldas protelcas pentoneales (53), " :

Lupus eritematoso generalizado (LEG). .

Existen pocos informes de pacientes con LEG y DPCA.‘ En algunos casos se muestra s
una superficie peritoneal efectiva normal y una pcrmeablhdad mvnnseca
disminuida, aunque estos efectos no se confirman cuando se estudia_un mayor- numero de

pacientes (20).

Esclerosis generalizada.

Pocos casos han sido informados con esta enfermedad en DPCA,; pero en ellos se
encuentra valores escencialmente normales de depuracion de solutos pequefios (54,55).

i idosis y paraprot

Existen evidencias de una superficie peritoneal efectiva grande en estas entidades
(20). Esto puede ser de importancia debido a que la. DP pudiera usarse: para remover
inmunoglobulinas y cadenas ligeras, y prevenir un mayor depésito'y formacién de amiloide,
sindromes de hiperviscocidad y probab]emente revemr la msuﬁcnencna renal -que presentan ;
estos pacientes. PR L.

En conclusién, la presencia de una enfen-nedad generahzada no nene un efecto "
uniforme en las caracteristicas de penn blhdad de’ ]a embrana pemoneal durante la
DPCA. . -« E :

APLICACION CLINICA DE LOS PRINCIPIO DE LA FISIOLOGIA PERITONEAL

El coeficiente de transferencm de asa po (MTAC) se mtrodu_|o para separar
las influencias de la tasa de flujo. del dnalnza yielr transpone convectivo sobre la
transferencia de solutos. Este coeficiente; basado” ‘en’ modelos cinéticos de transferencia de
masa de solutos, es inversamente proporcional a Ia resistencia del peritonco para la difusion,

y representa la tasa de depuracion de un soluto; la cual podria i imaginarse en la ausencia de
de ultrafiltracién, asi como de acumqlacm‘n dt‘:ﬂsolutos en el dializado. Para determinar el



‘4

MTAG, se realiza un intercambio dialitico de prueba, con al menos’ dos mcd:c:ones de 1a
concentracion de} soluto en plasma'y dializado a diferentes tiempos de estancia en la cavidad
peritoneal. El resultado se expresa en mi/min. Desafortunadamente, el MTAC raramente se
usa en la préctica clinica rutinaria, probablemente debldo a la complejidad de’sus calculos

xde’duectamente la

un tiempo dado de estancia- en cavxdad y: Ia’ concentraclon inmediatamente después. de
mﬁmdxdo el dlahzado (D/Do) Ademas se mxde el volumen drenado despues de4 hrs

En la década pasada Twardowskl y colnboradores (56) estandanzaron este estudlo
dindmico, con cuyos resultados se divide a los pacientes en 4 diferentes grupos de acuerdo a
las caracteristicas - de- transporte de. sustancias de-su peritoneo: “transportadores bajos;
promedio bajos,” promedio altos y altos (ver las figuras 2A y 2B). Los valores limites para
cada tipo de transporte son los siguientes: El tipo de transporte Promedio alto se ubica en el
area comprendida entre el promedio + 1 desviacion estandar (DE); el area del tipo de
transporte Alfo tiene como limite inferior + 1 DE y como limite superior el valor maximo
observado. El transporte Promedio bgjo se ubica en el area del promedio - | DE, mientras
que el transporte Bajo lo hace desde - 1 DE hasta el valor minimo observado.

1e5 dlahzado/plasma .

El tipo de transporte peritoneal tiene claras implicaciones clinicas. Los pacientes con’ ...
transporte alto alcanzan el equilibrio. dializado/plasma para solutos como creatinina:y
glucosa en corto tiempo, es decir, su membrana peritoneal permite un intercambio rpido'de”
estos solutos entre el liquido de dialisis y los capilares peritoneales. Sin embargo ‘con [

nempos prolongados de estancla del liquido’ de didlisis en la cavidad pemonea existe un

concentracién osmolar; al’ dlahzado) vy iali dlsnparse el : gradieate - osmético, dlsmmuye

lmponantemente el volumen de. ultraﬁltraclon, que en términos practxcos sngmﬁca menor :

En estos’ pacnentes : (
ultrafiltracion y pueden requenr hemodlalxsls Los transportadores promedlo allo uenen una:’
eficiencia dialitica y,ultrafiltracion generalmente adecuadas con la prescripcion estandar, atn ;
cuando’ plerdan st funcion renal residual (que atin siendo muy poca en pacientes en DPCA,
ayuda en forma xmponante ala depuracxon total de sustancias);  estos pacienteshan ‘sido -
consnderados los candldatos xdeales para e) tra!amxento esténdar en DPCA (56, 57)




CURVAS DE PEP PARA GLUCOSA

D/Do
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‘Figura 24, Curvas derlas relaciones de concentracion de glucosa dializado/dializado al
- tiempo 0 (D/Do) en los difc;entcs tiempos de la PEP (ref. 56).



: CURVAS DE PEP PARA CREATININA CORREGIDA

0 0.5 1 2 3 4
HORAS

Figura 2B. Curvas de las rclaciones dializado/plasma (D/P) de creatinina corregida
a los diferentes tiempos de la PEP (ref. 56).

Tanto los paclemes con transpone alto como aquellos con promedio alto son buenos-
candidatos para intercambios _ dialiticos' de: ‘tiempo “corto”. (didlisis peritoneal:nocturna: o -
diurna), alcanzando la’misma’ depuracxon media” de - solutos” por semana,* que aquellos -
pacientes con.DPCA :habitual" queftlenen otro” tipo . de ‘transporte (58). - El ‘grupo  de
transponadores promedlo _bajo,iy; muy: pamcularmeme elde los transportadores bajos,
alcanzan el equilibrio dlahzado/plasma en un mayor tiempo, por 1o que para una adecuada
depuracion de. solutos requxe ‘de-tiempos -prolongados de estancia del dializado. en la
cavidad abdominal,” de ina: mayor cantidad de liquido, de dialisis ‘0 de combinaciones de
DPCA con dilisis: pentonealff cturna‘(56,59), lo_que para fines pricticos aumenta la .
superficie de contacto util para ‘el transpone peritoneal. Estos pacientes estan predispuestos -

a desarrollar smtomas de didlisis madecuada conforme pierden su funcion renal residual en
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una proporcion mayor que la de los otros grupos. Por otra parte, al transportar lentamente la
glucosa y otros solutos, mantienen por un largo tiempo el gradiente osmético; por ende,
generalmente se obtiene una ultrafiltracién sostenida y no presentan problemas de retencion

hidrica (56,59,60). Una interpretacion clinica de los tipos de transporte peritoneal que’

resultan de la PEP, se encuentra expresada de manera simplificada en la tabla 1.

INTERPRETACION CLINICA DE LA PEP

‘Eficiencia dialitica Itrafiltracion -

acuerdo alos resu]tados de la prueba de equnhbno peritioneal

de transporte alto y promedio alto (65). -

Se ha demostrado que el resultado de la PEP. es muy consistente cuando es realizado
en diferentes ocasiones dentro de un int o 56,67).: ‘Esta’ reproducibilidad es muy
importante si se toma esta prueba como gu para seleccionar. la mejor modalidad dialitica en
un paciente dado. Sin embargo, aiin rioson bien conocndos los cambios a largo plazo en el
resultado de la prueba. Si ‘el.tipo ‘de:tran e cambia’ con'el tiempo, entonces la mejor
forma de tratamiento dialitico tambnén ‘pudiera. cambla.r Algunos autores han informado
cambios en la velocidad de’. transpone (68-70), ‘mientras que otros no han encontrado
cambios a través del tiempo (67,71).:Sin embargo la mayoria de estos estudios informan sus
resultados en su poblacién’ completa;’ sin separarlos segiin el tlpo de transporte. Aquellos
estudios que han encontrado cambio han tenido un mayor seguimiento, y dicho cambio ha
sido hacia el promedlo (para ﬁnes préicticos, hacia un mejor tipo de transporte) (68- .70,72).

Tabla L. lhterﬁretécion chmca de los npos de transponek pentoneal claslﬁcados de
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Aunque no es probable que la superficie peritoneal real aumente con la dialisis, un aumento
en la permeabilidad puede explicarse por los cambios estructurales en el peritonco y su
vasculatura observados en la DP (73,74). Debido a que muchos de cstas pruebas de funcion
pentoneal se han realizado dentro de los primeros meses en dialisis, existe una pregunta que
permanece atin” sin contestar: JEl tipo de transporte alto en algunos pacientes, puede
representar una reaccion transitoria a la insercién de un catéter y/o a la solucion de didlisis,
que " pueda’ incrementar. el transporte peritoneal? Obviamente muchos de esos pacicntes
deben ser transportadores altos genuinos, ya que contintan siéndolo ain después de muchos
meses. . .

. En mnguno de estos estudios en adultos se ha encontrado correlacion entre factores
como_ edad, “sexo, diabetes mellitus, nimero de episodios de -peritonitis infecciosa no - -
_complicada o tiempo en diélisis, con el cambio o el mantenimiento del tipo de transporte ",
peritoneal. Es posible que conforme la duracién de la didlisis peritoneal se incrementa,
aparezcan otros factores no explorados y enmascaren el efecto de los hasta ahora analizados "
(v. gr.’la edad). Otro punto interesante es la falta de correlacion -de los episodios” de’
peritonitis y el cambio en el tipo de transporte. Esto no quiere decir que la_peritonitis no .
afecte el transporte peritoneal; es bien conocido su efecto agudo’en el incremento de la’
permeabilidad peritoneal (75). Su efecto a largo plazo no se conoce, pero pudlera llevar 8"
esclerosis y alteracién marcada en el transporte penloneal especnalmente en‘el caso’ de lair
peritonitis esclerosante (76). : ;

ADECUACION DE LA DIALISIS PERITONEAL.

El tema de adecuacién de la didlisis peritoneal ha atraido la atencionsolo hasta
fechas recientes, Posiblemente ésto se deba a que la peritonitis y los problemas relacionados
al catéter (v. .gr. infecciones’ del sitio de salida o del tinel del catéter) habian sido el centro
de la atencion, ya que eran las principales razones de falla de la técnica y de cambio de los
pacientes a hemodialisis (20). Con el advenimiento de los sistemas de desconexion como los
“sistemas”en -Y" 'y los “sistemas de bolsas gemelas” (7-9) se ha logrado disminuir
significativamente’la‘incidencia’ de peritonitis con un consecuente impacto favorable en la
sobrevida de la DPCA. En el pasado, e! impacto combinado de trasplante renal, peritonitis y
problemas del catéter resultaba en una sobrevida de la técnica de menos del 35% a 3 afios,
enmascarando el efecto de una dialisis inadecuadamente prescrita (77). Actualmente, no es
irracional esperar que un numero significativo de pacientes en DP puedan permanecer en'esa
modalidad terapéutica por més de 3 afios. Este punto tiene importantes implicaciones: 1) la
magnitud de la funcién renal residual podria declinar hasta niveles muy bajos; como para -
poder seguir contribuyendo’de manera importante a la remocion total de solutos y liquido
(78), 2) la prescripcion inadecuada de didlisis seguramente se hara evidente y reflejara el

efecto acumulativo en.la mortalidad y la morbilidad en la_poblacion:de DP. Los POCOS = - - :

estudios longitudinales que han’ sido publicados hasta.la fecha orientan hacm este efecto
(79,80). .
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Es mas facil definir una dialisis inadecuada que una-dialisis adecuada. Una didlisis
inadecuada es aquclla que se relacmna con smtomatologla urémica y ausencia de sensacion
de: bienestar_ del . paciente (20) Lo contrario seria entonces una diélisis adecuada, y al
definirla’ se define también la dosis minima aceptable de didlisis. La tabla 2 muestra un
ejemplo del abordaje clinico para determinar dialisis adecuada. .

Tabla 2. R Abo;daje clinico para evaluar una diélisis adecuada

modificada de la reﬁzrencia 31,

Otro enfoque més cuantntanvo mcluye ademas de la: smtomatologia, una serie de
indices de depuracion (principalmente de solutos pequeﬁos) como:” depuracion dialitica de
solutos, depuracioén renal, residual, depuraciones: semanales ‘normalizadas y el indice de
dialisis, que se han ido desarrollando con el tiempo y'que serdn descntos postenormente

hsls ya que_ello- forzosamente
brevida: rehablhtacxon y cahdad de vida

Lo mas difi cxl es definir_ una’do )
necesita incluir resultados a largo’ plazo’ comi
(20). ,

CUANTIFICACION DE LA PRESCRIPCION DE DIALISIS LOS INDICES DE
SOLUTOS PEQUENOS

Papel de la Prueba de Equilibrio Periiorienl (PE?)J

Como se ha seiialado antenormente T P fue mtroduclda y estandanzada por’
Twardowski y colaboradores (56) como’ un’ metodo facil y-adecuado . para: definir las

caracteristicas de transporte de la membrana pentoneal Esta prueba utiliza un abordaje que : -

ha sido debidamente estandarizado, para estudiar las tasas de equilibrio de solutos pequefios

como la creatinina y la glucosa, usando las. relaclones (o cocientes) del dializado al’ plasma’:- L

(D/P) a intervalos consecutivos de=l: hora durante un tiempo de estancia de 4 horas del
dializado en la cavidad peritoneal .- Se ha propuesto que la determinacion de estas relaciones’

alas horas 0,2 y 4 son suficientes para clas;ﬁcar_ avlos pacientes dentro de 1delos 4 tiposde: - -
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-‘\

transporte pemoneal al&o (A) promcdlo aho (PA), promedio bajo (PB) y bajo (B) (56).
Este esquema de clasificacion también permne al clinico decidir cual modalidad de dialisis
- peritoneal (DPCA, DPNI, DPCC;’ ‘ete. ) le'conviene mas a un paciente dado. Debido a que la. .

determinacién.del® tipo'de. lranspone pentonea] por la PEP estandarizada (4 hrs) ‘es'un”

proceso que consume uempo e han desarrollado versiones simplificadas quie han mostrado
buena correlacnon con Ie versno ginal de_ la PEP (82,83), :

Exnste confusnon en la relacion entre la PEP y la adecuacion de la dialisis. Para hacer
una analogia, en la HD la transferenma ‘de solutos por 4rea se da a través del dializador (la
membrana), Jugando un papel’ muy lmportante los flujos de sangre y dializado, asi como el
tiempo del tratamiento; Todos' estos factores son: susceptibles de modificacién en la HD,
mientras que en DP la transferencna de masa por area y el flujo sanguineo ya estan dados, y
lo tinico susceptible de modificacion’ es ‘el volumen del dializado usado por intercambio, el
niimero de intercambios’ dlalmco fy.el nempo de estancia de cada intercambio (en
condiciones expenmentales fjo sangumeo y el MTAC pueden ser mampulados
farmacol6gicamente [84]). La PEP mide las caracteristicas de transferencia de masa por érea
del dializador biologico (Ia membrana pentoneal)

Depuracién dialiticay de éolhto

El mtercamb d so

K) durante un intercambio de dilisis peritoneal puede
deﬁmrse cono (20 T :

K= (Vd/T) (D/P) ©

donde Vd es el volumen del dializado drenado al fi nal del mtercamblo T es la duracion del.
intercambio y D/P s la lacnon dnahsts/plasma para ese’ mtercamblo' De la® formula’6 se -
desprende ue: : L

vKT vd (D/P)

}o sea, el producto‘depuracnon-uempo es. lgual al: volumenAdel dializado drenado por la:
relacion dialisis/plasma.:En DPCA; el producto KT.se calcula almacenando  los volimenes :

drenados de dializado - durante un’ periodo de 24 horas: midiendo: las* ‘concentraciones ‘de ;-

-solutos en dla]lzado y plasma y multlphcando el volumen drenado total: ‘por la relacién D/P

de solutos. Nétese que la’ relac:on D/P en'este; calculo‘ se aphca al ‘'volumen almacenado de

.24 horas .y no. a 4 horas: “como’ ocur Ia PEP:El producto KT semanal se obnene.
mulnphcando por el numero de ses:ones por semana( dias'en la DPCA). ¢ :

Dcpuracnon renal resndunl de solutos.

"'Se ha documentado que 2 funcion rena resndual estd mejor preservada en la DPCA
que en [a HD (78,85). En DP la ﬁmc:on renal resxdual contribuye significativamente para la
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depuracion de solutos de todos los tamafios. Una tasa de fi ltracmn glomcmlar (GF R por sus
siglas en inglés) de | ml/min es equivalente a una depuracion semanal de 10 L, lo cual, para
un soluto pequefio como la creatinina, representa el 20-25% de la dcpurﬂclon 1otal semanal

(20).

Depuraci les nor

Para hacer comparaciones coherentes entre pacxen!es de:dxfereme tamaﬁo ‘ast comov
para individualizar el tratamiento dialitico de acuerdo al tamafio” del. paciente;: es_ necesario
“normalizar” la depuracion semanal de solutos por:algl parémei Que‘represente el :
tamatio del paciente. Tradicionalmente el peso corporal:ideal ¥.la’ superﬁc:e ‘corporal_han
sido algunos de los parametros utilizados para tal normahzacxo En'‘el caso de fa depurac:on, )

ha sido usado el volumen del agua corporal (en el cual s’ 1stnbuye la urea) ‘La ventaja de
normalizar de esta manera la depuracion de urea ‘es que resulfa'en’el parametro KT/V. que -
gobierna la cinética de remocién de urea duran(e HD;y, que ha sldo extensameme estudlado
(86,87). :

El Indice de Dialisis.

El indice de dialisis fue mtroducxdo en 1985 y.en un’ pacxente en quxen se desea -

mantener un nitrégeno de urea sangulneo de 70 mgldL mantemendo una mgesta protenca de -

1.2 g/Kg/dia, puede expresarse como, (88

DV =023 IBW - @1+ 44Kr)

donde DV es el volumen renado del dmhudo, BW.es el peso corporal xdeal (Kg) y Kr la
depuracién renal resldual de urea’ (ml/mm) Es decxr, el i dlce de dlahsls, es, la relacnon ‘entre

smtomatologia urémica, estos sintomas mejoran ‘con’ el increment

intercambios dialiticos o en el volumen de los mismos.-Lo anterior” expue: ;
mayor experiencia en cinética de solutos pequeﬁos “ha hecho qué’ los’ indices de solutos
pequefios sean utilizados actualmente como parametros de adecuaclén de'dxahsw :
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Grandes estudlos mulucentncos prospccnvos como cl llcvado a cabo por Gokal y
colaboradores (91) han” mostrado .que la sobrevnda a2 afios (esllmada por -analisis :de
Kaplan-Meier) en paclentes con hemodidlisis es de 74% y la de pacientes en DPCA de 62%.
Los factores relacionado$ con sobrevnda en’pacientes en DPCA’ (por analisis de regresién de .
riesgos proporclonales de’ Cox) fiieron: enfermedad ccrebrovascular y cardlovascular edad: .
> 60 afios y diabetes mellitus, Desgracladamente esie tipo de éstudios no_ha n ¢ ntificado fa -
prescnpclon de dialisis'como factor de nesgo en el anahsls de sobrevnda : : S

) una : correlacién’ significativa
posmva entre KTN y tasa catabolica’ protéica (PCR), y una correlacion negatlva ‘entre KT/V -
y hospltahzamones ¢ incidencia de peritonitis (80)..Otros (89) han encontrado que un KT/V
bajo e h:poalbummemla son lmportantes predlctores de muerlc un KT/V: bajo

determma hlpoalbummemla o

) La ‘evidencia dlspomble en la Ilteratura suglere pues, que se debe pone atencxén en
la depuracion de solutos pequenos para evitar la morbllldad y mortalldad asocmdas con una
didlisis madecuada o ,
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JUSTIFICACION.

Las caracteristicas previamente senaladas han hecho quc desde su mtroducc:on, la
PEP haya sido ampliamente aceptada como una; herramienta’ atil con la cual se: ‘puede -

identificar la tasa 'de. transporte pemoneal de solutos,v y. posteriormente :seleccionar:la -

prescnpcron dialitica mdxvldualmenle (92,93).:Debidoa_ su; relatlva sencnllez puede ser .
realizada sin requerir-de grand
econonucamente asequxblc

Por ello, se planeo la “realizacion de este estudio para conocer la utilidad de la PEP
en’ nuestra poblacnon asi comu las caractensucas de transporle peritoneal: en’ nuestros
pacientes mexxcanos B i

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

¢Cudles son los valores de las relacloncs D/P de creahmna y D/DO dév g'lvixcosa'eh
nuestra poblacién de pacxentes en DPCA’I : ; :

~¢Son comparables los re;ultados obtemdos por:el . grupo’ de Twardowski yv,,
colaboradores en poblacnon estadou dense con los de nuestra poblacxon me: lcana? S

¢En nuestra poblacnon existe ; alguna correlacnon entre el tlp de transpone'
peritoneal y alguna otra caractensnca especxal? I
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OBJETIVOS

PRINCIPAL:

1. Realizar la PEP estandarizada en la cohorte de paclentes en DPCA del Dcpartamenlo‘

de Nefrologia y Metabolismo Mineral,” del. Instituto ‘Nacional -de ' la” Nutricion; Salvador
Zubiran, y correlacionar las relaciones D/P de creatinina'y D/DO de’ glucosa a lgs 4 horas de

la PEP con diversas vanables clinicas; de laboratorio y de adecuaci

SECUNDARIOS: :
2, Comparar las relaciones D/P. de ci i horas de la PEP
descrita por Twardowski y col bo
nuestra poblacion mexicana. |

3. Correlacionar el |po de transpone peritoneal de la p blaclon en est
variables clinicas, de laboratono yde adecuacnon de dlallsls i

HIPOTESIS

PRINCIPAL:

L Las relaciones D/P de creatmma 'y D/D0 de glucosa a las 4 horas de la. PEP,

obtenidas en la cohorte ‘de " pacientes : en': DPCA -del - departamento de - Nefrologia  y _
Metabolismo Mineral, del Instituto’ Nacional =de" la Nutncnon Snlvador Zublran no. se .

correlacionan con la edad sexo o diabetes melhtus ;

SECUNDARI_AS

. obtemdas en miestra poblam

3 El tlpo de transporte pentoneal se relactona con Ia SCT la albumlna senca la DCr.

de la dléhSls y el tlempo en DPCA. -

on fos obtenidos en

io con diversas



25

MATER!AL Y METODOS

“Este es un estudio prolecuvo transvcrsal observacxonal Y omp tivo:: S{:’Ilcvé a

cabo de marzo de 1993 a dlcnembre de 1994,

En nuestro departamem ) se cucnta < na b e dc datos de pacnentes en DPCA de o

eplsodxos prevxos dep
corporal

el dxallzado, invirtiendo la bolsa 3 veces, yse toma una mie:
el volumen del llquldo drenado .

Delermmacxones bmqulmlcas L G
Muestras obtemdas 1. sangre: tlempos 0 y 4 ( 10 ml por muestra,
: 2, dlahzado noche antenor y t:empos 0, I 2 3 y 4 (10 m| por muestra)

Las muestras de sangre y dlahzado se refngeraron a 4°C hasla que se reahzaron las |
determinaciones (generalmente 1-2 dias). Todas las muestras s procesaron para Blucosa y
creatinina. La glucosa se analiz6 por el método de glucosa oxidasa en: unanalizador de -
quimica clinica RA-50 (Technicon, Miles Inc., W.Germany), y la creaumna por el método de
acido picrico en un analizador 2 de Beckman (Beckman, Fullerton, California). La glucosa -
interfiere con la determinacion de creatinina, por lo que se determinaron valores corregidos
para creatinina (ver apendlce 2). Aunque los valores de creatinina corregida no son muy
diferentes de los de creatinina sin correccién en el rango de los 200 a 300 ‘mg/dL (56), a los
pacientes diabéticos se les realizé la PEP {nicamente si sus valores sanguineos de glucosa

cntenos de: sclecuén (mencnonados"
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PRULBA DE EQUILIBRIO PERITONEAL

noche anterior (8-12 h)

‘ g drenar (20 min) %

Adializad‘o nuevo
(2.5%)
et TiemM po 0

et T €M poO 1
Tiempo 2

. Ti€M PO 3

Tiempo 4 el
drenar (20 min) :

Figura 3. Diagrama que describe los pasos ¢n la realizacion de la PEP. El liquido en cl vaso de
precipitado representa liquido de dialisis y la jeringa representa mucstra de sangre.

aaen

eran menores o iguales a 200 mg/dL. Con los resultados obtenidos se calclilvﬁron las
relaciones D/P. de creatinina corregida a las 0, 2 y 4 horas, y las de D/DO de glucosaalas2'y
4 (la relacién a'las O hrs obviamente es siempre 1). La manera como se, reallzan estos,
calculos se encuentra especificada en el apéndice 3. o G ot

Las 24 horas previas  la realizacién de la PEP, el pacnente recolecté todo su hquxdo,
de dialisis drenado, - asi como su orina {en caso de mantener- diuresis),” mismos que_se
utlizaron ' para'la determinacién de nitrégeno de la urea. Con los resultados obtenidos ‘se .’
caleularon los siguientes parametros de adecuacion de dialisis: deptiracion de creanmna dela
didlisis (DCr de diélisis), funcion renal residual (FRR), depuracion de creatinina lotal (DCr:
total), depuracion semanal de urea de la dialisis normalizada por el agua’ corporal total ,

(KT/V de dialisis), depuracion semanal de urea de la orina normalizada por el agua corporal

total (KT/V de orina), depuracion semanal de urea total (didlisis + orina) normahzada porel
agua corporal total (KT/V total) y la tasa catabdlica protéica normalizada por el peso ideal ,
(nPCR) (apéndice 2).
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Ambos sexos.

Edad de 18 a 70 aiios. :
Adecuado funcionamiento de la DPCA en el tltimo mes (ver apcndlce 2)
Con tiempo en DPCA desde un mes en adelante, ‘
No se consideré necesario solicitar el consentlmlento mformado por escrito, ya quela o
realizacion de la PEP se ha recomendado como pane de’la evaluacnon rutmana de los
pacientes en DPCA. : : :

CRITERIOS DE EXCLUSION,

e Historia de pentomus en los {ltimos 2 meses (ver apé
® Presencia de enfermedad grave o que mterﬁenera conla’ medlcnones del protocolo

CRITERIOS DE ELIMINACION

 se hubiera terminado adecuadameme la PEP -
alizado - la totahdad de’ cstudlos o. no se hubleran recabado la
erados en el protocolo

® Cuando por. élguna raz
* Cuanda no se hubiera;
totalidad de datos con
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ANALISIS ESTADIS’I_‘ICO._‘ o

Los resultados oblemdos se exprcsan como promedlo + desviacion estandar (DE) y
en algunos casos con sus valores mlmmo y maxjmo o con intervalos de conf‘ anza al 95%

Se utiliz6 el anahsns de regresnon “y. coefi cnente de correlacmn de Pearson para :
comparar las variables - dimensionales  continuas  con los resultados de’la PEP (D/P. de ‘
creatinina y D/DO de glucosa ' a las-4 horas).Para la comparacion’ enlre los resuitados "
obtenidos en poblacién estadounidense y los obtenidos en la poblacion mexicana se utxllzo la-.
prueba de ¢ de promedios independientes. La comparacién de proporciones s¢ llevo acabo. - *
con andlisis de x2 o prueba exacta de Fisher segin el caso. Para el analisis de la asocnacxon'
entre las mitiples variables con el tipo de transporte (v. gr. edad, sexo; etc), se llevd a cabo
con analisis de regresién logistica ordinal. Se acepté un valor se s:gmfcancna estndlsnca’
<0.05, aunque preferentemente se menciona su valor exacto en cada caso.’ . :
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RESULTADOS.

Se reahzaron 114 PEP de los cuales 6 f‘ueron ehmmados por no contarse con la o
totalidad de datos’ requeridos para el andlisis. Los restantes ‘108 PEP se realizaron en 87~
pacientes (46 mujcres y. Al hombres), delos' cuales 34 tenian diabetes mellitis’- A veintitin
pacientes se les repitio la prueba enuna ocasion. La edad promcdxo de esos 87 pacientes fue "
de'45.4 '+ 16,1 afios (mtervalo de19a82 ‘afios), el uempo en dialisis pentoneal fue de 204"
%+ 20,9 meses’ (l -108: meses), y la: superfcne corpoml total (SCT) fue'de’1,70'+.0.25 m2""
(1.16-2:19). Los paclemes se reahzaban un promedlo de 3.90. +:0.57 mtercamblos dialiticos "
por dia (2-5). La dlabetes melhtus (insulino y no inst odependiente) fue 14 causa de IRCT :
del 40% de’los casos,” mientras que en’un" 36%: no se ldenuﬁco euolog El resto de e
entidades euoléglcas de IRCT en la poblac on se descnben en la tabla ;

TabIa 3. . Causa de lnsuﬁc:engla renal termmal en 87 paclentes :
alos que se les realizd PEP. : .

Glo rulonefntns primaria
Uropatla obstmcuva
EPQRA: i o v
prertenslén arterial’
Amiloidosis secundana o
‘Enfermedad de Alport :
Desconoclda .

", Total -

DMNID: diat mellitus no insulinod di DMID diat
mellitus insulinodependiente; LEG: lupus eritematoso generalizado; *~
EPQRA: enfermedad poliguistica renal del adulto. -
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Los resultados de laboratorio y de adecuacion de la didlisis de la poblacién total -
fueron recopilados en cada una de las pruebas peritoneales {n = 108), ¥ se muestran‘en las
tablas 4.y 5, rcspectwamente

Tabla 4. Resultados de laboratono de 108 pacientes (promcdlo + DE) a los que se les
realizo PEP

BUN: nitrégeno de la urca sanguinco, NU: nitrégeno de la urca,
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Tabla 5, Resultados en la adecuacion de dialisis y volumenes de’ dlahzado drenados
(promedlos + DE) en 108 pacientes a los que se les realizo PEP. .

" Pardmetros

v liCr Dislisis (mL/min)
* " FRR (mL/min)

. DCr Total (mL/min)’

g KTN Didlisis L/semana

':KT/V Orina L/semana

“KT/V-Total

PCR (g/Kg peso/dia).

leui'lién'drénado 24 hrs (L)

,:Volumen drenado nocturno (L) 1,98 0:32_ ‘

Vo umen drenado en la PEP

DCr: dcpuracién de creatinina; FRR: funcion renal residual; KT/V: d i6
| de urca normalizada por el agua corporal total; nPCR m:acambohca
protéica normalizada para el peso corporal,
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Los resuhados de la PEP obtenidas en nuestra poblaclon se expresan en la tabla 6.

La # fue de 108 en cada caso, excepto en el valor de la D/P de CrC a las 2 horas, en que no
se obtuvo una muestra El valor de Ia relacién D/P de CrC a las 0 hrs fue 0.11 £ 0.06 (0.01- .
0.37), a las 2 brs fue 0.49 +°0.10 (0.28-0.75) y a las 4 hrs fue 0.68 £ 0.12 (0.41-0.94). El .
valor de Ja D/Do de glucosa a las 0 hrs siempre es 1, a las 2 hrs fue de 0.59 = 0.08 (0.40- -

0.88) y a las 4 hrs fue 0,39 +70.09 (0.22-0.80). Con los resultados obtenidos se disefiaron o [0

las curvas de las’ reIacxones D/Do de glucosa y D/P de creatinina corregida, que pueden
observarse en las fi guras 4 y 5 respechvamentc )

Tabla 6. . Valores de creatlmna correglda y de glucosa obtenidas en la PEP de la poblacmn
total B .

Creatinina corregida ) _Glucbsn",;‘, '

D/P: relacion diatizad ',‘ D/Do: relacion dializado/diali ’-altiempoO;DE:vdcsviaciénw
estandar. ’ S .
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b/bo CURVAS DE GLUCOSA DE PEP DE PACIENTES

MEXICANOS

0,3

0,2
0,1

0 -+ T
0 2
) HORAS
Figurai 4. "Relaci de concentracion de glucosa dializado/dializado al ticmpo 0 (D/Do) a los
diferentes tiempos de la PEP en la cohorte de pacientes mexicapos. ’
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CURVAS DE CREATININA CORREGIDA DE PEP DE

PACIENTES MEXICANOS

1,1‘ :

0,9 -

0,8

0,7
0,6

T

2
HORAS

Figura 5. Relaciones de concentracion de creatinina corregida dializado/plasma (D/P) alos
diferentes tiempos de la PEP en la cohorte de pacientes mexicanos.
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Resultados de las correlaciones.

Para analizar la correlacxon entre el resuhado de la PEP y las diferentes variables
consideradas, se tomaron en cuenta solo las relaciones de concentracion de solutos a las 4
horas (que son finalmente el equlhbno maximo alcanzado durante la PEP). De manera inicial
comparamos el valor absoluto_de las relaciones D/P de CrCy D/Do de glucosa a las 4 horas,
con diversas variables chmcas, de laboratono y de adecuacnon de dlahsls Se obtuvieron los
datos que se muestran en Ias tablas 7 y 8 T

Tabla 7. Resultados slgmﬂcatlvos del analms de regresnén maltiple comparando la D/P de
creatinina con'eglda (CrC) al tiempo 4 con dlversas vanables

D/P: relacién dializado/plasma; D/Do: relacion dializado/dializado al tiempo 0; gluc: giucésa', SACT:‘
superficic corporal total; DCr: depuracion de creatinina; Coef: coeficil EE: error estand

Otras variables que no mostraron correlacxon sngmﬁcatlva con la D/P CrC alas 4 hrs
fueron: edad, sexo, tiempo en DPCA, diabetes mellitus, ‘volimenes - drenados de -los -
dializados {de 24 hrs, nocturno y durante la PEP), KTV (de la dlahsxs unna.no y total),
APCR y nimero de recambios al dia.
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Tabla 8. Resultados slgmﬁcatlvos del analisis de regresion muluplc Lomparando la D/Do
de glucosa (gluc) al tiempo 4 con diversas variables. .

D/Do: relacion diatizado/diatizado al tlcmpoo DCr dcpuracwn de crc;mmna Cocf cocﬁcncntc,. »
EE: error éstandar. . . : :

Otras variables sin correlaclén slgmﬁcauva con D/Do gluc fueron edad sexo, SCT
diabetes mellitus, volimenes drenados del dializado (a 24 hrs; noeturno y durante la PEP),
KT/V (dela dléhSls urinario ¥ total), nPCR ¥ nimero de recambios | por dla

diabéticos y no diabéticos.’

final de' la PEP (tabla 9) Los' otros parametros chmcos de laboratono y de adecuac:on de .
didlisis fueron snmllares ; sl ; . .

Tabla 9. Diferencias entre los pacnemes diabéticos y no diabéticos a qulenes se les hizo
prueba de equilibrio peritoneal.

._,Creahnma sérica (mg/dL)
'BUN (mg/dL) *

“Volumen drenado al
final delaPEP (L) © .
Ttempo ei DPCA (meses)

245i019

i 15_._9 £169 -

* p < 0.05 mediante ¢ de Student de muestras independientes.
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Comparacién de los rcsullados de In !’EP enla cohorlc de pnclcntcs mexicanos con fos’
obtenidos por Twardowski y cohboradores

Para hacer las comparaciones entre nuestros pacientes y aquellos de fa poblacion de * -
Twardowski y colaboradores (56,58), se utilizaron las relaciones D/P de CrC a las 0, 2y 4
horas, asi como las relacxones D/Do. de glucosa a las 2 y 4 horas. Los resultados obtemdos
se muestran en la tabla 10, .

Tablal0. - Comparacion’ de las relaciones de solutos obtenidas en este estudio 'y los de g
Twardowski 'y . colaboradores. . Los  valores se expresan  como - promedios *: DE; (la
comparacion se luzo mediante prueba de ¢ de muestras mdepcndlentes)

D/P CrC relacidn de la ion diali /pl; de inina corrcgida, D/Do gluc:

dela dializado/dializad, aluompoOdcglucnsa
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De acuerdo con los resultados de la PEP en nuestra poblacién, se clasifico a los
pacientes en los diferentes tipos de transporte peritoneal. Seguimos el mismo método de
clasificacion descrito por Twardowski: El grupo de transporte alto se delimita entre + 1 DE
y el valor maximo observado, el promedio alto se encuentra entre el promedio + 1 DE, el
promedio bajo entre el promedio - 1 DE, y el bajo entre -1 DE y el valor minimo observado.
La distribucién en estos tipos de transporte, con el nimero de pacientes en cada grupo, se
encuentra esquematizado en la figura 6. Como puede observarse, los tipos de transporte
promedio alto (PA) y promedio bajo (PB) constituyeron los tipos mas frecuentes con el
35.2% y 32.4% respectivamente, seguidos por los tipos de transporte extremos: transporte
bajoy transporte alto, con el 17.6% y el 14.8%, respectivamente.

DISTRIBUCION DEL TIPO DE TRANSPORTE PERITONEAL EN
LA COHORTE DE PACIENTES MEXICANOS

O Alto
RBPA
arB
Bajo

n=108

Figura 6. Distribucién del tipo de transporte peritoneal, de acuerdo a los resultados obtenidos
de108 pacientes a los que sc les realizé PEP (PA: promedio alto; PB: promedio bajo). En cada tipo
de transporte se muestran las cantidades absolutas de pacientes.
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Factores asociados al tipo de transporte peritoneal.

La cifra absoluta de una relacion D/P ng es muy Gtil en la practica clinica. Lo que es
realmente Util es Ia clasificacion de un paciente por su tipo de transporte, ya que esto nos
habla de las caracteristicas clinicas de ese paciente (ver introduccién). Por ello, una vez que
dividimos nuestra poblacién en tipos de transporte peritoneal, anahzamos los" factores ;
asociados a dicho tipo de transporte. Para ello decidimos considerar a cada pacxente enuna
sola ocasidn (aquellos pacientes que tenfan dos PEP se tomaron en cuenta solo al momcmo‘
de la primera prueba), ya que asi obtendnamos las caracteristicas’ basales; e nuestra’
poblacién. Las umcas vanables asociadas’ con el tlpo dc transpone pemoneal (f' guras 1A,

I

menor tlempo en didlisis mlentras mas rapido es'el. transporte pentoneal
promedio bajo es realmente el que tiene la menor duracion de la DPCA::
también, que Ia -SCT. tuvo el ‘mayor coeficiente de’ ‘correlacion” (l 26 ) ; o
significancia con la’ prueba estadistica aplicada (p = 0. 18) ‘Elresto dé la var able no' mostro. Lo
ninguna correlacnon con el tlpo de transporte de la membrana pentoneal . L

' ASociacién entrg o tipo dc trﬁhﬁpoi;tc y albimina sérica

4S5 - Coeficiente -0.77
p<0.01
3 47
B
2
F] T
§ 35+
]
£
&
e .
2 3
25
Bajo P bajo P alto Alto
Figura 7A4.  Se muestra la iacién independicnte de Ia albtimina sérica con el tipo de

transporte peritoneal (regresion logistica ordinal). A mayor velocidad de transporte, menor
albimina sérica.




Asociacién entre el tipo de transporte y DCr de 1a dilisis

6 -

Cocficicnte 0.59

p<0.001
=
£ 54
E
Ch
-4
2
]
5 4 { T
=
2]
-1
S
a3

Bajo P bajo P alto Alto

Figura 7B. ~ Se muestra la asociacion indcpendiente de la depuracion de

(DCr) de la dialisis con el tipo de transporte peritoncal (andlisis dc regresion logistica
ordinal). A mayor velocidad de transporte, mayor DCr de Ia dialisis.

Asociacién entre el tipo de transporte y tiempo en didlisis

50 4
Coeficiente -0.03
40 4 p<0.01

30 4

Tiempo en didlisis (meses)

20 A

10 4

Bajo P bajo P alto Alto

Figura 7C. . Se mucstra la asociacién independiente del tiempo en didlisis con el tipo de
transporte peritoneal (regresion logistica ordinal). A mayor velocidad de transporte,
menor ticmpo en didlisis.

40
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DISCUSION.

- La distribucion por sexo yla frecuencla de dlabctes mellnus como causa de la IRCT
de nuestra poblacién son similares a las’ descntas ‘en’ otras’ series '(5,6,96,98). La edad
promedio en nuestra poblacion fire menor. (45, v: 0 aﬂos) a lo informado en trabajos
recientes (97-99) En [a literatura se mforma un xncremento progresnvo en la edad de los
pacientes que inician DP, previéndose para’el proxim 'sxglo unincremento sustancial en Iz
pOblBCIOn mayor de 75 afios con IRCT (97 99).:Las azones por ‘las que nuestra poblacién
de pacxentes en DPCA es mis joven:e son - principalmente - de tipo
socioeconémico, ya que en nuestro hospital no exi programa “de hemodialisis cronica, y
por lo tanto, todos nuestros pacientes- en’ dialisis’ a’se” encuentran en DPCA. Esto
médlcas ‘0 demogréﬂcas, la edad

nina sérica, nitrogeno de la urea en
on’ similares a los informados en Ia
s pardmetros-relativos a adecuacién de
c cntos en trabajos previos (89,101).
o éontnbuyé en un 33.7% al total de
je

T estar: sometida a reabsorcxon tubular)
ceptable en nuestros casos, sobre todo al
observar que el KTV (depuraclon dé’urea) urinario’ explica solamente el 11% del KT/V
total, Hace 2 décadas Mllutmovnc (105) demostré que en'pacientes con IRCT, el promedio

ales’d ti es una buena aproximacion de la GFR. .

(durante un uempo similar al qug un pacxente mantlene el diatizado” en’su cavxdad pemoneal
en la llamada ! terapla estandar" dela DPCA) Por ello. lmcmlmeme comparamos los valores

ostré ‘que lamayor. asocnaclon (de manera ; mversa) se
obtuvo entre D/P de crC yD/Dp de glucosa Esto era de esperarse puesto qule el | transporte
de ‘estos solutos creatinina’y’ ‘glucosa)” ocurren . en’ direccion opuesta durante’la 'DP: 'l

creatinina dnﬁ.mde hacid el dializado; mientras que la glucosa lo hace del diatizado hacia la_-.-

sangre.- Est hallaggo :ha: sndo;mformado por otros autores con anterioridad (56,58). Las
es’significativas (p < 0.05) fueron muy débiles, sin embargo parece haber
una“teéndencia’ de’la SCT,la: albumma sérica, la DCr-de la didlisis y el tiempo que ha

permanecxdo el pacxente en DPCA, a asociarse de manera mdependlente con la D/P de CrC
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final. Es decir, a mayor SCT mayor D/P CrC a4 hrs & menor albumma senca mayor D/p:. .
CrC a 4 hrs, d mayor DCr ‘de Ia didlisis' mayor. D/P CrC a4 hrs, y a_ menor. el tiempo en
“hrs.: Similar a otros’ trabajo :
encontrd correlacién entre las relaciones D (de CrC'o D/Do gluc y'e

mellitus (56,58). Tampoco encontramos” correlacion con los volumenes drenados del
dializado, KT/V, nCPR o niimero de recamblos por dla

La poblacion diabética con IRCT y consecunvamcnte en DPCA, se ha venido
incrementando notablemente en los ltimos- afios. Aunque siempre ha inquietado las
alteraciones histopatoldgicas de la membrana peritoneal encontradas en el paciente diabético
(52), algunos estudios de cinética peritoneal no han encontrado diferencias con los pacientes
no diabéticos (53). Sin embargo, es dificil sostener de manera categdrica que no existen
diferencias entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos, sobre todo porque no se ha
investigado especificamente la correlacion ultraestructural y fisiologica de la membrana
peritoneal. Por lo anterior, ademas de que los pacientes diabéticos constituyen el 40% de
nuestra poblacién en DPCA, estudiamos las caracteristicas de este subgtupo. Era esperable
que ¢! grupo de pacientes diabéticos tuviera una edad mayor que el de no diabéticos, puesto
que la gran mayoria de los primeros era no insulinodependiente, y al llegar a IRCT estos
pacientes tienen més de 40 afios generalmente. Los valores menores de BUN y creatinina de
los diabéticos no son faciles de explicar, aunque pudiera deberse a una inadecuada ingesta
protéica y/o desnutricion. Sin embargo, el valor de nPCR no fue diferente, como tampoco lo
fueron los parametros de adecuacion de dialisis, relaciones D/P CrC o la FRR entre los
diabéticos y los no diabéticos. El tiempo en DPCA fue menor en el grupo de diabéticos. Una
posible explicacién es la menor sobrevida a largo plazo informada en los pacientes diabéticos
(113,114), y por ende solo captamos a los que llevan menos tiempo en dialisis.

Al comparar nuestros resultados con aquellos informados por Twardowski y
colaboradores, no encontramos diferencias en las relaciones D/P de CrC a las 2 y 4 horas, ni
en la relacién D/Do de glucosa a las 4 horas. La relacion D/P de CtC a las 0 horas si fue
diferente entre los 2 grupos. Esto pudiera deberse a la persistencia de un volumen residual
significativo de dializado y el consecuente aumento en la concentracion de creatinina del
recién infundido dializado de la prueba. Desgraciadamente .no"pudimos. documentar este
efecto, pues no se midieron las concentraciones del soluto en el liquido nocturno drenado ni
en liquido nuevo antes de infundirse. Las relaciones D/Do de glucosa a las 2 horas también
fueron diferentes estadisticamente. No tenemos una exphcacxon clara para’ello,’ ‘puesto que
fueron eliminadas las causas mds comunes de- error en la’ ejecuclon de.la .PEP: (v. gr.

enel’ nuestro tampoco .se

etiquetamiento erroneo de las muestras, errores de céleulo, uso de sistema en'Y durantela’. .

prueba, etc.). Otra posible explicacion como tina mezcla inadecuada del dializado dentro de
la cavidad peritoneal, aunque puede ocurrir, lo creemos poco factible, ya que las 2 horas y el -
movimiento continuo que se le indica realizar al paciente durante el tiempo que dura-la
prueba, parecen suﬁclentes para mezclar adecuadamente el dializado que permanece en la
cavidad. =

En base a los resultados previos, pensamos que es posible aplicar en nuestro medio
una version breve de la PEP, utilizando solamente los pardmetros medidos en este estudio a
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las 4 horas, tal como s¢ hu reahzado en otros sitios (59 82). Solo si existieran dudas en los o
resultados de la versnon breve se podria reahzar la prueba mas amplla o o

Aunque no ‘se reahzaron m dlcrones repeudas con pocos dlas de dlferencm en: elu :
mismo paciente, el hecho de’que’todo®el’ procedlm:emo de:la PEP,: Ias ‘mediciones de

laboratorio y la mterpretacnén de los’ resultados fueron’ reahzados sxempre por el mismo -

personal, ademés de que todas las mediciones s¢ hicieron con [as' mismas técnicas’
mismo procesamlento habla’ en favor deld reproducxblhdad de la pmeba en’ nucstro medic

tipos cercanos al promedlo (Prom L) alto ¥ Promedlo bajo
mlentras que los extremos tuvieron’ una’ menor proporcxén (Alto

En vista de que.
clinica tiene, se utiliz
las diversas vanabl

! tomo n’ poco - mds: de fuerza como factor’ asocrado al: npo de transporte (su
asociacion es de forma mversa), aunque sur, siguid siendo pequeﬂo Seguramente en los dos
casos anteriores, el crear intervalos de relaciones D/P. de CrC (que junto con la D/Do gluc
hemos dicho ' que determinan la’ clasificacion en los tipos de transporte peritoneal), did mas
fuerza - de_ asociacion; 3) la asociacion. directa ‘entre : 1a*DCrde‘la’dialisis 'y el tipo de
transporte esla ‘Telacion mas obvia ‘esperable, puesto’ que se relaciona con la depuracién de
solutos pequeios; 4y llama la atencion que el mayor coeficiente de la SCT no soportd la
prueba de’significancia estadistica. En"un_estudio que se realizo_en la poblacién de este
mismo Instituto (aunque ‘con una ‘4 menor) (106) se: hxzo un anilisis: por grupos de
transporte’ pentonea] ¥ Se encontrd correlacion positiva entre tipo de transporte y la SCT, y
correlacion | negatlva con la albiimina sérica. Aunque constituye una observacién empirica, es
posible que ‘en’los: nuevos pacientes que han ido ingresando- a DPCA existan” algunos

transponadores altos con ‘talla muy pequeiia, - o algunos ‘bajos: con " talla - grande, que <’

modifiquen: los’ resultados - observados con amenondad Posnblemente con una # mayor :
pueda establecerse alguna relacion mas firme, =

"La demostracion de que el nivel sérico de albumma se correlacxona mversamente con .
el tlpo_de transporte peritoneal plantea implicaciones clinicas muy importantes. En fechas: =
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recientes se ha establecndo que la hlpoalbummemla es ¢l factor mas lmportantc de morblhdad :
aony. mortatidad (1 08) en el paciente en DPCA, Nolph y colaboradores demostraron que
‘existe una correlacnon inversa entre los niveles de albGmina sérica y la relacnon D/P.de:.
creatinina, asi ‘como con la cantidad total de proteinas en el dializado, En ese mlsmo estudio
se encontré una correlacion directa entre Ia velocidad de absorcion de glucosay las pérdidas’
protdicas ‘peritoneales, y una correlacion inversa con la concentracion de- albumma sérica’
(109).. Kagan y colaboradores demostraron recientemente que un-grupo de pacientes con
una “elevada permeabilidad peritoneal” (definida como una concentracion de proteinas en el -
dializado >2 g/L/1.73m2), terifan menor capacidad de ultrafiltracién, mayor; velocidad de
absorcion de la glucosa, y una mayor pérdida peritoneal de proteinas plasmaticas, incluyendo
alblimina, comparado con otro grupo de pacientes con concentracion baja de proteinas en el
dializado (110). Con todo lo anterior puede especularse que uno’de los factores por los que
el paciente en DPCA presenta hipoalbuminemia sean las pérdidas protéicas por el peritoneo,
y ello podria dar a la PEP un valor clinico en la evaluacion de los pacientes en DPCA.
Actualmente realizamos estudios para establecer si modificaciones en el régimen de didlisis
en los pacientes tipo alto y promedio alto pueden modificar las pérdidas protéicas en el
dializado, y determinar si ésto puede llegar a modificar los niveles de las proteinas séricas
ylo el estado nutricio de los pacientes.
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CONCLUSIONES.

1. La prueba de equlhbno pentonea] es una prueba facnl de reallzar reproduclb!e y
aplicable en nuestro medio. : PN -

2. La asociacién més 1mportante entre el valor absoluto de la relacién D/P.de creanmna
corregida a las 4 horas fue con 1 relacién D/Do de’ glucosa a las 4 horas
vanable clinica, de laboratono [ de ade ’
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APENDICE 1.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Se tomé en cuenta el trabajo de Twardowski y colaboradores (58), en donde se se

establecen los valores que determinan Ia clasificacion de 4 tipos de transporte pentoneal de -
solutos: Alto, Promedio alto, Promedlo bajo yBajo -

Esa poblacnon estudlada tuvo una relac on | de ealinina correglda a las 4vhorask;

poblacnén del grupo estadoumdense y. Ia nuestra era pre
estudio, ya que mas de ello detemunana que un p:

) (zdf} Zp)2

n=
282

Caleulandose Za: (de 2 colas), 0.05 = 1.96, y Zp (de 1 cola), 0.2=0.84,

2(0 16)2 % (1 96 + 0. 84)2 ey AR
n= - 15 68 + 20% pcrdldas (4), .
- (@: 15)2 o

= 20 pacientes.
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APENDICE 2.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

Definiciones operacionales de criterios de inclusién/exclusién,

w

Definici opcracionales de adecuacié dc diilisi

1.

w

. Depuracion de un soluto: . Representa la transferencia de masa

. KT/V: Depuracién de urca normalizada al volumen del mdwxduo (1 l)‘
. nPCR: Tasa catabélica de proteinas normahzada para el peso del'i

. Adecuado funcionamiento de la DPCA.: Cuando el liquido de dilisis en su totalidad (2

L) se instila en menos de 15 minutos y drena totalmente en menos 20 minutos, y cuando . -
no se demuestran fugas del liquido de dialisis internas o externas en el sujeto.

. Fuga de liquido de didlisis: Cuando el liquido de dialisis no permanece (generaln{enle i 2

de manera parcial) en la cavidad peritoneal; a) Interna: cuando la fuga es hacia‘la pared:
abdominal o hacia algin saco herniario (por ejemplo:: escrotal), b) Externa:.cuando la:. "~

fuga es alrededor del catéter blando a través del tunel desde el pentoneo hacna el extenor_'f T

del paciente.

. Peritonitis: Cuando existen 2 de los tres sngunentes hallazgos: s:gnos y smtomas Hqurdo ks

drenado turbio y microorganismos en el dializado drenado (95).

. Recaida de peritonitis: Regreso de los signos.y sintomas de pentomtls on’ el mismo ‘

organismo (o con cultivo negativo) dentre de los s:guxentes 15 dias’después de’ haber_f
suspendido la antibioticoterapia (95). =

. Reinfeccion de peritonitis: Regreso de los signos y smtomas de_peritonitis “con . n

microorganismo diferente al anterior, dentro de los sngunentes 15 dias des ués de haber :
suspendido Ia antibioticoterapia (95).

. Peritonitis persistente: Peritonitis que no me_]ora en. 5 dlas de antlblotlcoterapla o

adecuada (95).

MTAC: Coeficiente de. transferencia de masa por direa. Es el pr

permeabilidad por la superficie de la membrana peritoneal (20). { S
unida'd de tiempo,

dividida entre la concentracion plasmatica de un soluto (20). BN

se calcula de la sngunente forma (] 12)' ©

(NUD+NUO)625+11 86+0194(Kgdep 0)

donde: NUD y NUO son mtrogeno de réa o
(ambos de 24 hrs) s
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APENDICE 3.

FORMULAS GENERALES.

A. La glucosa mterf jere con la de(ermmacxon de creatinina, En ¢l laboratorio de Nefrologfa Yoo

MM del Instituto Nal.-de la Nutrlcl‘
de glucosa y la de ‘creatinina son line:
0.98) (datos no- pubhcados)
calcular creatmma corregida:

-La relacxon de glucosa en el dlallzado entre la concenlracnon inicial
- (DO0) y la concentracion a cualquner otro uempo de. eslancna en cavndad
(DT), se calculara de Ia sxguxente forma(56) i .

D/DOT DT !/ DO

‘Salvador Zubirén, Ia relacion entre la’concentracién -
res dentro del mtervalo dc los'0 a los 2500 mg/dL (» B
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