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1. INTRODUCCION.

La dialisis peritoneal (DP) es una modalidad ampliamente aceptada de terapia
substitutiva de la funcion renal Los inicios de la didlisis peritoneal continua ambulatona
(DPCA) se remontan a 1976, cuando Popovich y Moncrief informaron los resultados
obtenidos en un paciente con lo que denominaron fécrica de dialisis de equilibrio
periioneal' En 1978 se describio la primera experiencia en 9 pacientes con esta nueva
técnica de tratamiento dialitico y se acufo el término DPCA® Posteriormente aparecieron
multiples informes en la literatura, y la intensa investigacion desarrollada en torno suyo la
han ubicado definitivamente como una modalidad terapéutica para la insuficiencia renal
cromca terminal

Al final de 1993 se estimaba que 535,100 pacientes en todo el mundo se mantenian
en dialisis, y de éstos, cerca de 80,000 estaban en alguna forma de DP cronica® De 1991 a
1992, la poblacion mundial en hemodialisis (HD) cronica crecio 9%, mientras que la de
DP cronica crecid 16% Si bien la mayoria de los pacientes en DP cronica estan en DPCA,
el empleo de técnicas automatizadas como la DP intermitente nocturna o la DP ciclica
continua van en aumento’. En México la inmensa mayoria de pacientes en dialisis cronica
se encuentran en DP (Figura 1) y solo un pequefio porcentaje en HD En mayo de 1996
habia aproximadamente 15,000 pacientes en dialisis cronica en las instituciones
hospitalanas publicas de nuestro pais; de estos pacientes, el 64% estaba en DPCA, el 17%
en DP intermitente, el 5% en DP automatizada y 14% en HD (Figura 2) (informacion
proporcionada por fuentes comerciales). En el aumento en la preferencia a usar DPCA han
jugado un papel importante algunos factores no médicos como cuestiones economicas,
situaciones relacionadas al estilo de vida y factores geograficos'; sin embargo, otros
factores como el haber logrado una sobrevida similar a la observada en HD™®, situan a la
DP como una eficaz opcion de tratamiento substitutivo de la funcion renal

No obstante la gran aceptacion que ha tenido la DPCA en todo el mundo, esta
modalidad dialitica no esta exenta de problemas Un hecho frecuenteinente asociado a la
DPCA es la desnutricion proteico-calorica, fenomeno adverso que en fechas recientes ha
atraido importantemente la atencion de la comunidad nefrologica Multiples estudios han
informado una alta prevalencia de desnutricion proteico-calorica en pacientes en dialisis,
tanto hemo como peritoneal’ > Mas importante aun es que la desnutricion constituye un
importante factor de riesgo para morbi-mortalidad de los pacientes en dialisis' ™"



Porcenta)e del Lotal de pacientes en didlisis

Figura 1 Porcentage de utlizaadn de la didhsis
peritoncal alrededor del mundo a finales de 1992
Mod:licada de la reterencia 3

En Mexico practicamente no hay informacion
acerca de la prevalencia de desnutricion en
DPCA. En un estudio realizado en ¢l Instituto
Nacional de la Nutnicion “Salvador Zubiran”,
se encontr6 una alta frecuencia de
desnutricion proteico-calorica en una muestra
de 90 pacientes en DPCA' (82% tenia algin
grado de desnutricion) La anterior es una de
las mas altas frecuencias de desnutricion
informadas en la literatura”". pero aun mas
importante es el hecho de que la mayor parte
de los pacientes presentaban ruveles de
desnutricion moderada (24%) y grave (38%),
patron justamente opuesto al observado en las
series extranjeras”

Antes de definir las relaciones existentes entre
DPCA y desnutricion, es necesario hacer un
repaso de la estructura y funcion del

peritoneo La informacion siguiente pretende definir los aspectos fundamentales que
pernuten el transporte de moléculas y liquido a través del peritoneo, o que a su vez puede
verse implicado en el desarrollo de desnutricion proteico-calonca
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. MORFOLOGIA PERITONEAL.

Figura Utilizacion  de  las  diferentes
modalidades de didlisis crémica en nucstro pais en
mavo 1996 (fuentes comerciales) DPCA  didhisis
pentoneal continua ambulalona, DPl - didhsis
peritoneal internitente, DPA - didhsis pentoncal
automatizada, HD hemodiilisis

El peritoneo cubre la superficie interna de la pared abdominal (peritoneo parictal) y
la mayoria de las visceras (peritoneo visceral) (Figura 3) Debido a su extensa superficie
? . . .. .
(1-2 m’ en adulios™) v a su alta capilarizacion y circulacion sanguinca. el pentoneo se



puede utilizar como una membrana endogena de dialisis para remover t0XInas uremicas \
liquido en la insutiencia renal cronica l.a membrana peritoneal (MP) es una compleja
estructura que comprende al menos 3 capas anatomicas a) las paredes y membranas
basales de los capilares pertoneales y mesenténcos, b) el ntersticio, v ¢) el mesoteho
(Figura 4)

A. Endotelio capilar. EI endotelio v ¢l
intersticio  constituyen  las  barreras
funcionalmente mas importantes para ¢l paso
de solutos a uno y otro lado de la MP Fn la
microcirculacion  peritoneal  se  han
identificado  los 2 upos de endoleho
Meeneno  observados en otros sitios — continuo v
fenestrado'’, aunque la densidad del ultimo
tipo es mucho menor y su papel exacto no
esta completamente claro E! plasmalema
luminal esta recubierto de glucocalix"™, que
junto con la membrana basal subendotelial,
posee cargas eléctricas negativas'®"” y
Figura 3 Corte sagnal de la cavidad y visceras COnlvribuyezg ala regu'fi‘;i_én del transporte de
abdomunales recubiertas por la extensa nembrana moléculas™ Al ser eliminadas dichas cargas
pentoneal negativas (p ¢ durante una peritomtis
infecciosa’!) pudiera ocasionarse pérdida
notable de proteinas en el dializado En las células endoteliales existe gran actividad de
transporte, como puede interpretarse por la gran cantidad de vesiculas endoplasmicas'’

Pertoneo panctal

Epiplén mayor

—

Cateler de
didlisis

Las sustancias liposolubles (CO, y O) atraviesan directamente el plasmalema
endotelial, el agua® lo hace en cierto grado a través de poros ultra-pequefios (radio 2-4
A). Los dos mecanismos anteriores constituyen la via transcelular. La principal ruta de
intercambio transcapilar de agua y solutos pequefios es a través de las uniones
intercelulares, comunmente llamadas “poros pequeos” (40-55 A)”, que conforman la via
paracelular Desde el descubrimiento de las vesiculas plasmalémicas, se postuld que la
mayoria del transporte de las moléculas grandes se daba por este mecanismo conocido
como transcitosis” Aunque actualmente se asume que el transporte de macromoléculas
ocurre a través del sistema de “poros grandes” (~250 A)*. aun permanece en debate si es
la conveccion o la difusion su principal mecanismo de transporte durante la DP Lo
expresado en las lineas anteriores constituye el llamado "modelo de tres poros” de
permeabilidad capilar que intenta explicar el transporte a traves de la MP

B. Intersticio peritoneal. LI tejdo submesotclial contiene fibroblastos, mastocitos,
macrofagos, y ocasionalmente monocitos y precursores de células mesoteliales. embebidos
en una matriz ntershcial de 2 fases. ygel (principalmente condicionada por
mucopolisacaridos protcoglicano v acido hialuronico) v sol La difusion de solutos es



menor que en el liquido libre debido a la disposicion de la fase rica en colode y su
interaccion con los solutos™ Las macromoléculas se restringen a un volumen intersticial
mucho menor que las moléculas pequeitas, debido a un mecamsmo de “exclusion o
atrapamiento”™’ La difusion parece el mecanismo de transporte intersticial predominante
para solutos pequedos, mientras que la conveccion lo es para los grandes™

Mesotelio

Macréfago
tisular

Fibras de

Intersticio coligenn

Fibroblasto

. Capilar
Mastocito

Figura 4 Dagrama esquematico de la hustologia de la meribiana pentoneal

C. Mesotelio. La cara luminal del mesotcho tiene numerosas extensiones citoplasmaticas
(microvellos) que aumentan notablemente su superficie  Se encuentra cargado
negativamente y contiene numerosas vesiculas plasmalémicas®™ En el citoplasma hay
abundantes cuerpos lamelares (de Weibel-Palade) que contienen fosfatidilcolina, la cual es
liberada por exocitosis de manera similar que en los neumocitos tipo [I® La
fosfatidilcolina juega un papel importante en el mantemimiento de la ultrafiltracion durante
fa DPCA interactuando con los linfaticos subdiafragmaticos' Ll mesotelio reducc la
friccion entre las visceras al proporcionar una superficie suave y constantemente lubncada,
y no pareﬁe ofrecer gran resistencia al transporte de solutos pequefos o grandes a través
de la MP

D. Linfiticos peritoneales. El drenaje linfitico de la cavidad peritoneal ocurre
principalmente por los vasos linfaticos localizados en el peritonco subdiafragmatico’™” En
la region subdiafragmatica existen unas estructuras denominadas lagunas linfaticas
tenminales, separadas de la cavidad peritoneal solo por una delgada capa de celulas
mesoteliales Entre estas células existen hendiduras (estomas de von Recklinghausen), a
través de las cuales pueden pasar particulas hasta del tamaio de los eritrocitos. para
posteriormente ser transportadas a la sangre via linfaticos retroesternales v el conducto
linfatico derecho’



HL FISIOLOGIA PERITONEAL.

El peritoneo es una compleja estructura que tiene vias de intercambio en paralelo,
asi como resistencias en sene al flujo de substancias. Para conocer adecuadamente los
procesos de transporte que rigen el intercambio de solutos y liquido entre la sangre y la
cavidad peritoneal, todas estas resistencias y vias de intercambio deben ser consideradas

En individuos normales la dindmica del liquido pentoneal esta determinada, al igual
que en la microcirculacion de cualquier otro organo, por las fuerzas de Starling™ Existe
un pequeno gradiente de presion en el lado artenal del capilar peritoneal que se invierte en
el extremo venoso Una pequeda parte del ultrafiltrado del plasma permanece en el
intersticio o puede pasar a la cavidad penitoneal, pero el equilibrio final del liquido se logra
gracias al papel de los lnfaticos, que mantienen constante la cantidad del liquido
peritoneal (alrededor de 100 mL****) En la DP, al infundir solucion de dialisis (SD)
también ocurre difusion de solutos del plasma al peritoneo v viceversa, hasta que se logra
un equilibrio entre los 2 compartimientos segun el gradiente de concentracion
electroquimica®™ Asimismo, el movimiento de liquido a través de la MP dependera de la
osmolalidad de la SD infundida y la tasa de reabsorcion por los linfaticos peritoneales
Estos 3 procesos. difusion, ultrafiltracion y reabsorcion linfatica, gobiernan la DP™

A. Transporte de solutos y liquido.

El transporte de solutos entre la sangre y la cavidad pentoneal se lleva a cabo
mediante la difusion y la conveccion (Figura §)

CAPILAR  CAVIDAD PERITONEAL
OSMOSIS .
*
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Figura 5 Representacion esquematica de los inecamsmos
que gobicrnan ¢l ransporte de solutos v hiquido a traves del
pentonco
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L]

PO ACEO

L. Difusién El transporte por difusion a través de una membrana es regido por la
diferencia en la concentracion del soluto a cada lado de la membrana y ocurre en la
direccion del gradiente electroguimico Si el transporte de un soluto no es restringido,



la 1asa de transferencia de ese soluto (Js) es directamente proporcional al wradiente de
concentracion (AC), a la constante de ditusion del soluto (D) y a la superficie
disponible para 1a difusion (A), e inversamente proporcional a la distancia efectiva para
la difusion (Ax) (1° ley de Fick de la difusion)

D
Jso= — - AAC
Ax

La difusion de un soluto se ve influida por su tamao''y su carga electrica™ Ll grado
de permeabilidad a un soluto, expresado como el coeficiente de permeabilidad (). es
muy cercano a la inversa del coeficiente de rechazo de Staverman (o) 8 = 1 -a Por lo
tanto, S = | indica el paso de un soluto a través de la membrana sin restriccion alguna
(p- ¢ el agua), en cambio S = 0 supane impermeabilidad total al soluto (p e} una
macromolécula) El § expresa siempre la relacion existente entre un soluto v una
membrana, ya que las caracteristicas de ésta son las determinantes de la permeabilidad
para aquél. El coeficiente de rechazo o no es facil de determinar, y solo se ha calculado
el de algunos solutos de manera indirecta y poco satisfactoria™®

Conveccién. Siempre que un soluto pueda atravesar los poros endoteliales, una
cantidad vanable de ¢l sera arrastrada por el agua ulirafiltrada desde los capilares
pentoneales. La conveccion de un soluto es un fenomeno pasivo y su magmtud
depende de la tasa de ultrafiliracion, el promedio de la concentracion del soluto a
ambos lados de la membrana y el o del soluto La importancia de la conveccion radica
en que contribuye aproximadamente con 16% del aclaramiento de solutos pequeiios™ y
en una proporcion importante en el de moléculas medianas

— 3. Ultrafiltracion i
100 ~o— Glucoss 4.25% a R y .osmo.s. s
transperitoneal La ultratiltracion

430 —0— Glucoss |.5% -
—_— (UF) en DP se define como el paso

de liquido desde los capilares a la
cavidad peritoneal Puesto que en
la insuficiencia renal aguda o©
cronica es necesario compensar la

2O ey e — falta de dwresis, es necesano

U v 120 “‘01‘7::“’“(::‘)“0 80 340 o0 agregar un agente osmotico a la

po SD a fin de conseguir una UF

loygura 6 Cambios de osmolandad intrapentoneal positiva (volumen drenado miayor

ohservada con el empleo de soluciones de didlisisy con que el volumen infundido) y asi
~ g ~ J0/ . . e P 9 :

coneenuacion de ghacosa al 1 5% v 425 en ambos contnbuir al balance negativo de

casos existe una disipacion rapida de la osmolandad

‘adaptada de la referencia 39) liquidos en el paciente Para que

un  solulo  sea  osmoticamente
activo no debe atravesar la membrana, o hacerlo dificilmente Si una molécula atraviesa
la membrana, aunque sca parcialmente. su poder osmotco sera menor La capacidad



osmotica de una sustancia se define como el o, correspondiéndole un valor de 1 si es
completamente rechazada por la membrana (por lo tanto su capacidad osmotica sera
maxima). Un valor ¢ de O refleja una incapacidad total de la membrana para impedir el
paso de un soluto, lo cual representa también una incapacidad del soluto para generar
osmosis. En el paciente urémico, las sustancias osmoéticamente mas importantes son la
albumina y el resto de proteinas plasmaticas®, que por su alto o logran una presion
coloidosmotica de 22.3 + 2.62 mmHg“; la urea, aunque en altas concentraciones
plasmaticas, difunde facilmente a través de la MP (o = 0.2) por lo que no es un soluto
osmoticamente activo™. La glucosa administrada en la SD, a pesar de tener un o bajo
(= 0.3)*, genera suficiente fuerza osmética para ser util en la DP. El peritoneo no es
una membrana semipermeable perfecta (que permita el paso de agua pero no de
solutos), por lo que la glucosa es facilmente transferida por difusion al plasma. Esta
desaparicion de la glucosa del dializante, junto con el efecto de dilucion causado por la
UF desde el intersticio y los capilares peritoneales, progresivamente disminuye la
osmolalidad de la SD hasta igualarse con la del plasma a las 4 y 8 h, cuando se emplean
soluciones al 1.5y 4.25%, respectivamente (Figura 6)*°.

Reabsorcién linfitica. En los nltimos aflos ha quedado claro el papel de los linfaticos
en la DP. Existe mayor informacion del papel de los linfaticos subdiafragmaticos sobre
los volumenes peritoneales y la depuracién de solutos*’, que de los linfaticos del
intersticio peritoneal. La accion de los linfiticos no esta sujeta a las leyes de la
microcirculacion peritoneal, y depende principalmente de los movimientos respiratorios
del diafragma*’. Gracias a su sistema valvular, el drenaje linfatico siempre es en una
sola direccion (desde la cavidad abdominal hacia los capilares peritoneales). La
reabsorcién linfatica es isoosmotica, no depende ni condiciona varacion de la
concentracion del liquido peritoneal y constituye la principal via de transporte de
particulas grandes (> 20,000 daltones)*’. Aunque existe controversia en cuanto a la tasa
de reabsorcion linfatica, generalmente se acepta que el flujo por los linfaticos es
constante durante la DP*, pero aumenta cuando a su vez se incrementa la presion
hidrostatica, el volumen intraabdominal** o con la posicién supina®®.

. Papel de la carga eléctrica. Como se ha mencionado previamente, tanto las células

endoteliales, como las mesoteliales y el intersticio, poseen una alta densidad de cargas
eléctricas negativas, las cuales teoricamente afectarian el transporte de las moléculas
cargadas negativamente”**’ Aunque el transporte peritoneal es gobernado
principalmente por el endotelio y el intersticio, el efecto global de esta membrana,
respecto a la carga eléctrica, es altamente variable. No obstante, parece claro que esta
limitacion adicional al paso de substancias cargadas negativamente se aplica solo a las
macromoléculas y su correspondiente via de transporte, los denominados poros
grandes”’. Asi, la albumina (cargada negativamente a pH neutro) tiene un transporte
desde la sangre a la cavidad peritoneal, mas restringido a través de poros con carga
negativa, que lo predicho a través de poros sin revestimiento de carga eléctrica’.



6. Otros factores que influyen sobre el transporte de solutos y liquido en la DP.
Otros factores que afectan el transporte de solutos y liquido en DP son los siguientes

a) Superficie peritoneal efectiva y flujo sanguineo peritoneal. La superficic peritoneal
efectiva esta determinada por el area de la membrana en contacto con la SD y el
numero de capilares perfundidos. En pacientes en DP el flujo capilar peritoneal
promedio es de 75 a 100 mL/min***’ y su regulacion esta determinada por factores
intrinsecos y extrinsecos. La regulacion intrinseca esta mediada por factores
metabolicos, miogénicos y sustancias producidas localmente®® Los factores extrinsecos
son principalmente la inervacion simpatica y las substancias vasoactivas circulantes,
como catecolaminas, vasopresina y angiotensina II*°. La estimulacion adrenérgica o
causa vasoconstriccion, mientras que la § ocasiona vasodilatacion La vasopresina y la
angiotensina Il causan vasoconstnccion generalizada con mayor reduccion del flujo
sanguineo mesentérico®’. En animales y en estudios in viro, la administracion de SD
hipertonica y/o con pH 4cido causa vasodilatacion’. Los efectos vasoactivos de los
dializantes comerciales que contienen glucosa parecen ser mayores durante los
primeros momentos de su permanencia en la cavidad pentoneal, cuando la osmolalidad
es mayor y el pH menor”. La histamina puede tener un efecto en la superficie
peritoneal efectiva y/o en la permeabilidad intrinseca a macromoléculas™ Existen
evidencias de que las prostaglandinas (6-ceto-PGF,,, PGE;, PGF,, TXB; y 13,14-
dihidro-15-ceto-PGFz") y citocinas (TNF.*%, IL-1*’, IL-6 e 1L-8") se producen
localmente en el peritoneo; se han encontrado notablemente elevadas en el dializado de
pacientes con peritonitis*** El acido araquidonico y las prostaglandinas
vasodilatadoras ocasionan un incremento en la superficie peritoneal efectiva, mientras
que la PGF 3, vasoconstrictora la disminuye”.

b) Flujo del dializante. En la DP intermitente se utilizan frecuentemente ciclos en los que
2 L de SD al 1.5% logran un drenaje de 2,100 o 2,200 mL durante un periodo de 70
minutos (10 min infusién / 30 min de estancia en cavidad / 20-30 min de drenado), lo
que traduce una velocidad de flujo de aproximadamente 30 mL/min. Puesto que la urea
no alcanza el completo equilibrio durante estos breves tiempos de estancia, el
aclaramiento de urea por recambio es de 18-20 mL/min®. En DPCA el flujo peritoneal
puede aumentarse empleando SD de 3 L; también puede intentarse recambiar solo una
parte del volumen pentoneal, con lo que un volumen residual continua con el proceso
de dialisis y se evitan periodos con escaso liquido intraperitoneal en los que la eficacia
dialitica es casi nula. Con este sistema llamado didlisis en marea, se obtienen
aclaramientos de urea de 30-40 mL/min.

¢) Capas de liquido estacionario. Cuando existen 2 soluciones con diferentes
concentraciones separadas por una membrana, se forma una capa de liquido remansado
adyacente en ambos lados de la membrana. Estas capas de liquido estacionario pueden
afectar la difusion y conveccion a través de una membrana, y de hecho se consideran



como verdaderas resistencias, una situada adyacente al endotehio v la otra advacente al
mesoteho

d) Efecto de medicamentos. Varios medicamentos pueden alterar el transporte de
solutos v agua en la MP Muchas veces su mecamsmo de accion es afectando la
circulacion peritoneal, pero otras lo que se afecta es la permeabitidad de la MP o la
tuncion linfatica La mayoria de los medicamentos tienen alguna accion solo si se
administran intraperitonealmente, y no siempre los resultados son sausfactorios Entre
los medicamentos que pueden causar aumento del transporte de solutos se encuentran
1soproterenol, nitroprusiato, dipiridamol, catecolaminas, peptidos gastrointestinales
(secretina y glucagon), algunos vasodilatadores (diazoxido, tolazolina), inhibidores de
la enzima converidora de angiotensina, calcioantagomstas vy prostaglandinas
vasodilatadoras®®. Entre los que pueden aumentar la UF dopamina, secretina,
anfotericina B, calcioantagonistas, clorpromacina, fosfatidilcolina y neostigmina®™

IV. MEDICION DEL TRANSPORTE DE SOLUTOS Y LiQUIDOS EN LA
DIALISIS PERITONEAL.

Para lograr el objetivo primario de la DP es indispensable que los mecanismos de
transporte (difusion, conveccion y UF) se mantengan adecuadamente. No obstante, la MP,
al ser una membrana viva compuesta de diferentes capas que actuan como membranas
independientes, presenta gran variabilidad interpacicnte en el transporie de solutos y
liquido (si bicn se observa una gran consistencia intrapaciente). Para entender mejor estos
procesos, se han desarrollado diferentes métodos de evaluacion de la permeabilidad
peritoneal. Algunos de ellos sc mencionan a continuacion

A. Transferencia neta de masa. La transferencia neta de masa es la cantidad de soluto
que se retira del organismo en un recambio o en un tiempo detenninado™ Fs el
producto de la concentracion del soluto por €l volumen retirado, es decir, el drenado
peritoncal La tasa de transferencia de masa (m’) se relaciona con el tiempo y se
expresa como mg, mimol o mEq por rinuto o por hora®'

Cuc/ Ve
m’'(my/min)
!

donde C,. es la concentracion del soluto en el dializado, V. el volumen drenado (imL) y t el
tiempo Esta tasa no informa mucho de la permeabilidad peritoneal, pucsto que la cantidad
de la sustancia eliminada depende de la diferencia de concentracion entre el plisma v el
dializado
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B. Aclaramiento o depuracion plasmitica. La depuracion es un indice de frecuente uso
clinico Representa la cantidad de plasima depurada o lunpiada de una sustancia por umndad
de tiempo Se calcula dividiendo la cantidad de soluto extraido por umdad de tiempo entre
la concentracion media de soluto en plasma. lo que expresa la eficacia de extraccion del
soluto, independientemente de su concentracion plasmatica™

(Cac 7 Vo) /1t
Depuracion (mL/min) : —
(Ch 1 Cwe) /2

(Cie / Che) Ve
Depuracion (ml./min) = =
t

donde Cy, es la concentracion plasmatica del soluto al inicio del recambio (mg/ml.) y C al
final. El aclaramiento de sustancias con mayor concentracion en el peritoneo, como la
glucosa (cuyo transporte lleva dircccion peritoneo-plasma), se expresa

{Cac/ Ca) Ve
Depuracion (mL/min) = o SN NP
{

donde Cg; es la concentracion del soluto en ¢l dializante al inicio del intercambio

El aclaramiento promedio, aunque independiente de la concentracion plasmatica,
estd influido por el area efectiva de la MP, el flujo sanguineo, el fluyjo de diatizado, las
caracteristicas fisicas del dializante, la distnbucion del soluto, las capas de fluido
adyacentes al endotelio y mesotelio y las caractenisticas propias de la membrana®'

C. Coeficiente de transferencia de masa por area. E! cocticiente de transferencia de
masa por arca (CTMA) es un concepto que incorpora la superficie de la MP al
aclaramiento de un soluto al inicio de un recambio, considerando que ésto ocurre
primariamente en funcion de la permeabilidad difusiva del peritoneo®™ Este coeficiente
representa el aclaramiento peritoneal maximo al tiempo O (es decir es la inversa de la
resistencia peritoneal al paso del soluto) sin considerar la influencia de 1a conveccion m
la concentracion plasmatica del soluto Al ser independiente de la modalidad de dialisis
representa el mejor parametro de evaluacion del transporte peritoneal de solutos™ Su
calculo requiere complejos modelos matematicos, multiples muestreos y complicados
sistemas de computacion”', que ha impedido su amplia ditusion en la clinica

D. Coeficientes dializado/plasma. Fstas relaciones o razones antmeticas se caleulan
dividiendo la concentracion de un scluto en ¢l dializado entre su concentracion
plasmatica (relaciones D/P) [:stas relaciones permuten trazar curvas a traves del tempo
y establecer comparaciones inter ¢ ntrapaciente, obviando las diterencias de fas



concentraciones absolutas. La Prueba de Equilibrio Peritoneal (PEP) es la prueba
mas ampliamente utilizada para evaluar la capacidad de transporte peritoncal para
solutos de bajo peso molecular. En la década pasada, /wardowsk: y colaboradores®
estandarizaron esta prueba, en la que se calculan las relaciones D/P de solutos como
creatinina, urea y electrolitos, y en el caso de la glucosa, las relaciones de su
concentracion en el dializado/concentracion en ¢l dializado inicial (D/Do), durante un
periodo de 4 horas (tiempo de estancia de la SD en la cavidad abdominal similar al que
se emplea en un esquema “estandar” de DPCA) (Figura 7) En este mismo lapso se
evalua también la UF Una vez calculadas estas relaciones, se clasifica al paciente en
uno de 4 tipos de transporte peritoneal. alto, promedio alto, promedio bajo y bajo La
delimitacion de estos tipos de transporte peritoneal se hace considerando el promedio
de las D/P, la deswviacion estandar (DE) y los valores mimmo y maximo, de tal suerte
que en el caso de la creatinina, el transporte promedio alto se ubica entre la media + 1
DE, el alto entre + | DE y el valor maximo, el promedio bajo entre la media - 1 DE, y
el bajo entre - | DE y el valor minimo. La PEP permite conocer la velocidad con que se
establece un equilibrio dializado/plasma de solutos a través de la MP. Su sencillez, su
correlacion con determinaciones mas complejas®™® y sus implicaciones diagnosticas y
pronc’)s(icas”, la han colocado como la prueba de transporte peritoneal de mayor
empleo en la clinca.

Creatinina Glucosa

HORAS

Figura 7 Valnres Je relerencis de la prucba de equihbno pentonaul estandanzada por

Twardowski v colaharadores (refemcia 64)



En el INNSZ hemos validado esta prueba y se han establecido valores de
referencia propios (Figura 8)" Nuestros resultados no son signiticativamente diferentes
de los descritos por /wardowski y colaboradores, lo que apoya la reproducibilidad de la
prueba, previamente demostrada en modelos arumales y en humanos®**®

Creatinina

RORAS HORAS

Figra 8. Valores de referencia obtenidos de 107 pruebas de cquilibno penioneal,
realizadas ¢n 86 pacientes en DPCA del Insututo Nacional de la Nutnaon Salvador Zubirdn
(referncia 68)

El tipo de transporte pentoneal tiene claras implicaciones clinicas los pacientes
con transporte alto alcanzan el equilibrio D/P en corto tiempo, pero con tiempos de
estancia prolongados presentan gran absorcion de glucosa de la SD, por lo que al disiparse
el gradiente osmotico disminuye notablemente el volumen de UF Estos pacientes
frecuentemente requieren de SD hipertonicas para incrementar el gradiente osmotico y
corregir la sobrecarga hidrica e hipertension arterial que habitualmente presentan®**” ™,
son precisamente estos ultimos problemas, 10s que pucden ocasionar eventualmente que
los pacientes con transporte alto sean transferidos a HD Los transportadores promedio
alto generalmente tienen eficiencia dialitica y UF adecuadas con la prescripeion estandar,
ain cuando pierdan su funcion renal residual, la cual en pacientes en DP avuda
substancialmente a la depuracion total de solutos y al balance hidrico Estos pacientes han
sido considerados los candidatos ideales para la DPCA** y junto con los pacientes con
transporte alto son candidatos para intercambios dialiticos de tempo cono (dialisis
peritoneal nocturna o diurna’) para mejorar su UF, alcanzando fa misma depuracion media
de solutos/semana que otros pacientes con DPCA habitual que tienen otro tipo de

"Ver Apéndice | Defimciones operacionales. p 20



transporte™ El grupo de transportadores promedio bajo, y particularmente los de tipo
bajo, alcanzan el equilibrio D/P en un mayor tiempo, por lo que para una adecuada
depuracion de solutos requieren mayor tiempo de estancia del dializante en la cavidad
abdominal, de una mayor cantidad de SD o de combinaciones de DPCA con didlisis
peritoneal nocturna®™*®’. Estos pacientes estan predispuestos a desarrollar sintomas de
dialisis inadecuada conforme pierden su funcion renal residual, sobre todo si poseen una
superficie corporal grande (en DP la funcién renal residual contribuye significativamente a
la depuracion total de solutos de cualquier tamafio una tasa de filtracion glomerular de |
ml./min equivale a una depuracion semanal de 10 L, lo cual, para un soluto pequefio como
la creatinina, representa 20-25% de la depuracion total semanal’’) Por otro lado, al
absorber lentamente la glucosa del dializante, estos transportadores lentos mantienen por
largo tiempo el gradiente osmotico, lo que genera una UF sostenida, y por ende no
presentan problemas de retencion hidrica®*™™" Una interpretacion clinica de los tipos de
transporte peritoneal se expresa de manera simplificada en la Tabla 1.

Tabla I. Interpretacion clinica de los tipos de transporte
peritoneal de acuerdo a los resultados de la PEP.

Tipo de transporte  Eficiencia dialitica  Ultrafiltracién

Alto et +
Promedio alto -+ ++
Promedio bajo ++ -

Bajo + +t+

En la mayoria de los estudios realizados hasta la fecha, no se han encontrado
diferencias en el tipo de transporte peritoneal en adultos respecto a edad, sexo o presencia
de diabetes mellitus™™" No obstante, se acepta que la tasa de transporte peritoneal es
mayor en los nifos (especificamente los lactantes)’* El resultado de la PEP es muy
consistente cuando es realizado en diferentes ocasiones dentro de un intervalo corto®*’
Sin embargo, aiin no se conocen bien los cambios en el resultado de la prueba (o en el tipo
de transporte peritoneal) a largo plazo Algunos autores han informado cambios en la
velocidad de transporte a través del tiempo®™ ™"’ mientras que otros no™™*™ Aun en
aquellos estudios en los que se ha encontrado cambio en el tipo de transporte, no se ha
identificado ninguna influencia de factores tales como edad, sexo. diabetes mellitus,
episodios de peritonitis infecciosa no complicada o tiempo en diatisis

Algunos investigadores recomiendan |a realizacion de la PEP al inicio de la DP con
fines diagnosticos y pronosticos’™*. pudiendo inclusive repetirla en diferentes ocasiones



como parte del seguimiento. Puesto que el catéter y la SD pueden producir fenomenos
imitativos poco tiempo de haberse iniciado la DP. nosotros realizamos la priinera prueba al
menos | mes despues de haberse instalado el cateter Debido a que en nuestros pacientes
no hemos encontrado cambios significativos en el tipo de transporte a través del tiempo,
sélo repetimos nuevas pruebas cuando hay indicios clinicos o bioquimicos que sugieran
algun cambio en el transporte peritoneal”’

V. EL LiQUIDO DE DIALISIS PERITONEAL: SUS EFECTOS SOBRE LA
ESTRUCTURA Y LA FUNCION DE LAS CELULAS PERITONEALES.

Las caractenisticas ultraestructurales de la MP determinan el transporte de solutos
y liquidos en la DP. La MP esta formada por capilares, tejido intersticial y mesotelio, que
interactuan con un liquido de didlisis, cuyos componentes a su vez alteran la estructura y
funcion de los diferentes tejidos de la MP Los efectos en el corto plazo son bien
conocidos; no asi los cambios a largo plazo sobre la estructura y funcion peritoneal, si bien
es posible que ocurran de manera significativa™ "

A. Biocompatibilidad del liquido de dialisis. Cuando la MP se somete a dialisis
continua, puede presentar cambios reactivos en respuesta a un ambiente diferente al
natural, los cuales afectan a todas sus lineas celulares (mesotelio, fibroblastos, leucocitos,
endotelio), a las membranas basales de los vasos sanguineos y al tejido intersticial® E
espectro de lesiones secundarias a este procedimiento es amplio™*’, y puede legar hasta
el hallazgo histopatologico tipico de la DP llamado “desierto acelular” (escasa poblacion
mesotelial y gran deposito de fibras coldgenas en el intersticio), cuya aparicion es mas
frecuente en relacion a peritonitis®™. Es probable que estos cambios anatomicos tengan
traduccion en la magnitud y la velocidad del transporte de solutos y liquido a través de la
MP, lo que aunado a los cambios funcionales que provoca el contacto de la SD,
comprometeria notablemente la viabilidad y funcion de dicha membrana No obstante lo
anterior, algunos estudios longitudinales no han mostrado alteraciones significativas en la
capacidad de dialisis y UF de la delicada MP a través del tiempo™*>*

Aunque el liquido de dialisis es producido por varas compadias farmacéuticas, en
general, las concentraciones de sus constituyentes son similares Sorprendentemente. hasta
hace algunos aflos, su composicion era similar a la que usara Boen hace alrededor de 40
aios™ (Tabla 2) Los dializantes comerciales actuales tienen pH acido, contienen lactato
como amortiguador, diferentes concentraciones de glucosa como agente osmotico, y son
estenlizados en autoclave Hasta el momento se siguen produciendo en esta forma porque
las SD con mezclas de bicarbonato, calcio, magnesio v glucosa son dificiles de preparar,
estenlizar y almacenar, ya que debido a su alto pH, durante la esterilizacion con autoclave,
el calcio y el magnesio precipitan como carbonatos v la ylucosa se carameliza



labla 2 Composictén dcl liquido de didhisis penitoneal

Soluclones

Constituyentes Boen'® comerciales
Na’ (mmol/L) 134 132-135
K" {mmol /L) 0-2
Ca™ (mmol /1) 1.5 1.25-1.75
Mg~ (mmol /L) 0.75 0.250.78
cr (mmol /L) 107.5 95-106
Acetato  (mmol /L) kb
Lactato  (mmol /L) 3540
Glucosa  (g/dL) 2.0 y mis 1.5-4.25

l.a pnmera accion de la SD
al ser introducida en la
cavidad abdomunal, es diluir
importantemente no solo las
cuentas de leucocitos, sino
también  todos los demas
mecanismos de defensa del
huésped™ . pero una accion
mas importante aun es que
compromete notablemente la
viabilidad y la funcion de
todas las células que se
encuentran en el peritoneo
(Tabla 3) Los factores del
dializante identificados que
parecen participar en  este

efecto deletéreo son el pH bajo, las concentraciones de lactato, la osmolalidad y los
solutos osmoticos tradicionalmente usados (primordialmente glucosa)” A pesar de que se
han conocido con anterioridad los cambios en la MP, secundarios al empleo de la dialisis
cronica y su posible relacion con los componentes de la SD y/o con los eventos de
peritonitis, no ha sido sino hasta los ultimos afos que se ha prestado interés en la
compatibilidad del dializante con las funciones y la vida misma de las células residentes en
el peritoneo”’

Tabla 3. Principales efectos del dializado comercial fresco sobre las células penitoneales (referencia 97).

PMN

PMO

Fibroblasto Mesotelio

Citotoxicidad

| Explosion respiratoria

| Fagocitosis
| Liberacion LTB,

Citotoxicidad
| Explosién respiratoria
{ Fagocitosis
1 Liberacion TNFa

Citotoxicidad Citotoxicidad

T Sintesis colagena T Siniests colagena

{ Liberacion 1L-1[3,
IL-6, 6-cclo-PGF;,

PAIN Polimorfonuclear: PMO. Macréfago.

B. Nuevas soluciones de dialisis.



En los pacientes urémicos usualmente se requiere remover liquido del cuerpo, por
io que se adiciona un agente osmético a la SD para lograr una presion osmotica que
asegure el transporte convectivo hacia la cavidad peritoneal Las soluciones actuales,
aunque representan una mejoria en relacion a sus precursoras, todavia estan lejos de ser
las soluciones ideales™ En los ultimos afios ha habido una intensa investigacion para el
desarrollo de nuevas SD, con composiciones de solutos mas fisiologicas, y empiezan a
aparecer los prnimeros resultados de su aplicacion clinica. Se han probado solutos
osmoticos alternativos de la glucosa (v. gr. aminoacidos™'" y polimeros de glucosa™ """
%) 'y concentraciones mas fisiologicas de calcio''""", y se ha reemplazado el lactato
principalmente por bicarbonato''*'** como amortiguador del dializado

V1. DESNUTRICION PROTEICO-CALORICA EN LA DPCA.
A. Factores asociados a desnutricién proteico-calorica en DPCA.
La desnutricion en DPCA es un fenomeno complejo, y una amplia gama de

entidades pueden contribuir a este estado nutricio deteriorado que frecuentemente
. 0, - 2 . H
presenian los pacientes en DP''?"'%, de ¢stas, las mas importantes son

Metabolismo anormal de proteinas y aminodcidos secundario a la uremia per se, a
peérdida de |a masa renal y/o proteinuria

~

Pobre ingestién de proteinas debida a anorexia, ndusea y/o vomitos, a su vez debidos
a toxicidad urémica.

3. Enfermedades intercurrentes tales como infecciones, hiperparatiroidismo,
insuficiencia cardiaca congestiva o pericarditis, las que resultan en un estrés metabolico
incrementado y a veces en un profundo hipercatabolismo

>

Actividad bioldgica disminuida de hormonas anabélicas como la insulina y
somatomedinas, y niveles circulantes elevados de hormonas catabdlicas como
glucagdn y hormona paratiroidea.

S. Pérdidas dialiticas de aminoacidos, vitaminas hidrosolubles y otros solutos pequeiios
esenciales

[

6. Pérdidas de proteinas en el dializado
7. Tomas repetidas de muestras de sangre

8. Actividad fisica disminuida



9. El metabolismo energético celular anormal, la intolerancia a carbohidratos y el
metabolismo alterado de lipidos. pueden contribuir a un balance negativo de energia

B. Relacion entre las pérdidas de proteinas a través del peritoneo y la desnutricidn
proteico-calérica en DPCA.

La mayoria de los factores sefalados en el apartado anterior estan presentes desde
antes de que los pacientes con insuficiencia renal cronica inicien alguna modahdad de
terapia substitutiva de la funcion renal'™ La terapia de remplazo artificial renal, tanto HD
como DP, mejora y contrarresta varios de los factores anteriores, pero no logra
compensar suficientemente las alteraciones de ta uremia'”’ Por otro lado, la mayoria de
estos factores de desnutricion se presentan en los pacientes en DP con grado y frecuencia
vaniable, por lo que la evaluacion del estado nutricio y su tratamiento especifico en cada
paciente se debe establecer en bases individuales. No obstante, interesantemente, la
perdida de proteinas en el dializado es un fenomeno que se presenta sin excepcion en la
DP, aunque con diferente magnitud Teoricamente, este problema es susceptible de
modificacion, pero sdlo en los ultimos aftos ha recibido la atencion que merece

A diferencia de los solutos de tamano molecular pequeno y mediano (hasta el
tamafio de la inulina) cuyo transporte pentoneal practicamente no es restringido, el
transporte de los solutos grandes como la f,-microglobutina, mioglobina y albumina,
parece ser claramente restrngido’’ No obstante, la mayoria de las proteinas tiencn la
posibilidad teorica de perderse por via pentoneal, y esto depende tanto del peso, tamano
molecular y concentracion sérica, como de la permeabilidad peritoneal’ Las pérdidas de
proteinas a través del peritonco presentan una gran varnacion interindividuos™* ™™ pero
por otro lado, un mismo paciente, ¢n condiciones estables, tiene una pérdida de proteinas
en el dializado bastante uniforme en determinaciones seriadas®* %77 18121134

En los primeros informes de pacientes tratados con DP intermitente se describieron
pérdidas de proteinas en el dializado, del orden de los 25 a 200 g por tratamiento
dinlitico'**"** Posteriormente, Popovich y colaboradores®, documentaron una pérdida de
proteinas en el dializado de 12 a 19 g/dia en la DPCA Sin embargo. en esta descripeion
inicial no se tomo en consideracion la presencia de peritonitis, la cual posteriormente se
demostrd que incrementa tmportantemente el transporte de protemas a traves de la MP
Karnirizoglou y colaboradores demostraron en pacientes con peritomtis, que la cantidad
promedio de proteinas que se pierden en el dializado aumenta hasta en 100% en relacion a
su valor basal''" Estas pérdidas peritoneales regresan a su nivel previo 4 a 6 semanas
después de que un episodio de peritonitis se ha resuelto sansfactoriamente'** En general
se acepta que en DPCA, en ausencia de peritomtis, se pierden a través del peritoneu un
promedio de 8 8 + 1 7 (intervalo 3-20) g/dia de proteinas totales, y de estas, del SO al 79
% corresponde a albumina'® "® A su vez. las perdidas diarias de aminoacidos en ¢l
dializado son del ordende 22 4 g'*'*



Ademas de la pentonitis, otros factores del wistema de dialisis intluyen en la
perdida de proteinas en el dializado

1. La tonicidad de! dializante utilizando tiempos de estancia de la SD en la cavidad
abdominal semejantes (mismas horas), alyunos autores han demostrado que a mayor
tonicidad de la SD (y por ende, mayor UF lograda), mayor es la pérdida de prote:nas en
el dializado'"; por el contrario, otros investigadores solo han encontrado un mayor
transporte a través del peritoneo de P.-microglobulina (pero no de albinuna,
transferrina, IgG, IgA o ar-macroglobulina) cuando se emplea SD con concentracion
de glucosa de 3.86%, en comparacian de cuando se usa SD al 1.36%'*

2. El tiempo de estancia del liquido de dialisis en la cavidad peritoneal en este aspecto
parece existir consenso de que a mayor tiempo de estancia de la SD en la cavidad
. n . . . )
abdominal, mayores son las pérdidas proteicas a través del peritoneo® """

3. El nimero de SD/dia empleadas cuando se emplean 5 recambios/dia se puede
producir mayor pérdida proteica en el dializado, que cuando se emplean 4'**'*
Evidentemente, éslo es cierto siempre y cuando sean menos de 6 recambios/dia, ya que
un numero mayor supondria menor permanencia en la cavidad abdominal de cada una
de las SD.

4. Cada vez hay mayor evidencia de que la superficie corporal es un factor que se asocia
a mayores pérdidas proteicas en DPCA™*'™  Aunque la superficie de la MP no ha sido
medida directamente, evidencias indirectas sugieren que su extension se aproxima a la
de la superficie corporal'®. Asi, es esperado que con una mayor superficie disponible
para el intercambio, exista un mayor transporte de proteinas.

Algunos estudios recientes han presentado evidencias de que la pérdida peritoneal
de proteinas y su nivel sérico pueden estar relacionados con el tipo de transporte del
peritoneo. En uno de ellos, Kagan y colaboradores™ estudiaron 32 pacientes en DPCA y
los clasificaron arbitrariamente de acuerdo a su concentracion de proteinas en el liquido de
didlisis (todos ellos tuvieron 8 horas de permanencia del dializante en la cavidad
peritoneal). Dividieron a sus pacientes en 2 grupos el grupo A de “alta permeabilidad”,
caracterizado por capacidad de UF baja, tasa de absorcion peritoneal alta para la glucosa y
elevada concentracion de proteinas en el liquido peritoneal ( » 2 g/L/1 73 m’ de superficie
corporal [incluyendo albumina, inmunoglobulinas. complemento y HDL]); y el grupo B de
“baja permeabilidad”, que mostro justamente los caracteristicas opuestas Las
concentraciones plasmaticas de albumina, IgM y HDI. fueron menores en el grupo de alta
concentracion proteica en el liquido de dialisis Una serie creciente de estudios'"*, entre
ellos uno realizado en nuestro Departamento, han demostrado que una menor albumina
s€rica se asocia con una mayor tasa de transporte peritoneal (tipo de transporte peritoneal



alto) Estos ultimos trabajos constituyen una evidencia indirecta de una probable relacion
entre hipoalbuminemiia, tipo de transporte peritoneal y pérdida de protenas en el dializado

VII.  MORBI-MORTALIDAD EN DPCA: PAPEL DE LA DESNUTRICION
PROTEICO-CALORICA Y DE LA ADECUACION DE LA DIALISIS.

La elevada prevalencia de desnutricion en DPCA™'’ y su consecuente impacto
negativo sobre la morbi-mortalidad™ " se encuentran ampliamente demostrados En
fechas recientes han aparecido estudios que demuestran que, ademas de la desnutncion,
una “dosis” insuficiente de dialisis se asocia también a mayores eventos morbidos y
mortalidad"*'* El término dosis de didlisis, estrechamente relacionado con la Hamada
adecuacion de dialisis, se define como la cantidad de tratamiento dialitico que se le
suministra a un paciente determinado Soélo hasta recientemente, el tema de adecuacion de
didlisis peritoneal ha atraido la atencion de manera importante Posiblemente €sto se haya
debido a que la peritonitis y los problemas asociados al catéter de dialisis (v gr
infecciones del sitio de salida o del tunel del catéter) habian sido el centro de atencion,
puesto que eran las principales razones de falla de la técnica de DPCA y de transferencia
de pacientes a hemodialisis’” Con el advenimiento de notables progresos en los sistemias
de conexion de la DP, como los “sistemas de desconexion en Y™ y los “sistemas de bolsas
gemelas™, se ha logrado disminuir significativamente la incidencia de peritonitis con el
consecuente favorable impacto en la sobrevida de la técnica de DPCA"*"*? En el pasado,
el efecto combinado de trasplante renal, peritonitis y problemas relacionados al catéter,
resultaba en una sobrevida de la técnica de DPCA de menos del 35% a 3 afos'™
Actualmente no es irracional esperar que un nimero notable de pacientes en DP puedan
permanecer en esta modalidad terapéutica por mas de 3 afios, lo que tiene al menos 2
importantes implicaciones. 1) la funcién renal residual puede declinar hasta niveles muy
bajos, como para no contribuir mas de manera importante a la remocion total de solutos vy
liquido'™, y 2) la prescripcion inadecuada de dialisis seguramente se hara evidente y
reflejara el efecto acumulativo en la morbilidad y la mortalidad en la poblacion en DP

Es mas facil definir una dialisis inadecuada que una adecuada Dialisis inadecuada
es la que se relaciona con sintomatologia urémica y ausencia de sensacion de bienestar del
paciente’’ Lo contrario seria una didlisis adecuada, y al definirla se define también la dosis
mimma aceptable de dialisis L.a Tabla 4 muestra un ejemplo del abordaje clinico para
determinar dilisis adecuada



Tab

adecuada.

Un enfoque mas cuantitativo incluye
fa 4  Abordaje clinico para cvaluar una didhsis ademas de la sintomatologia, una

serie de indices de depuracion de

solutos pequenos principalmente, los
e Ausencia de sintomatologia urémica (insomnio, ndusea, | cuales se ajustan para conocer la
disgeusia, debilidad, etc). depuracion dialitica semanal
o Hematocrito > 25% (sin anabdlicos o eritropoyetina) normalizada Estos indices han
¢ Velocidad de conduccién nerviosa estable demostrado su utilidad y ocupan hoy
¢ Presién arterial controlada en dia un papel muy relevante en la

modificada de la referencia 81

prescripcion dialitica

Lo mas dificil es definir una dosis aptima de dialisis, ya que ello forzosamente

necesita incluir resultados a largo plazo como. sobrevida, rehabilitacion y calidad de

vida

A,

Y
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Cuantificacién de la prescripcion de dialisis: los indices de solutos pequeiios.
Papel de la PEP.

Se ha sefialado anteriormente que la PEP es un método facil y adecuado para definir las
caracteristicas de transporte de la MP Esta prueba utiliza un abordaje que ha sido
debidamente estandarizado, para estudiar las tasas de equilibrio de solutos pequedos
como la creatinina y la glucosa, usando las relaciones del diatizado al plasma (D/P), a
intervalos consecutivos durante una permanencia de 4 horas del dializado en la cavidad
peritoneal. Estas determinaciones son suficientes para clasificar a los pacientes dentro
de uno de los cuatro tipos de transporte peritoneal alto, promedio atto, promedio bajo
y bajo™. Este esquema de clasificacion también permute al clinico decidir cual
modalidad de DP (DPCA, dialisis pentoneal noctuma, dialisis peritoneal continua
ciclica, etc.)’ le conviene mas a un paciente determinado

Muchas veces se confunde el papel que juega la PEP en la prescripcion de la DP con lo
que constituye la adecuacion de la diélisis Para hacer una analogia, en la HD la
transferencia de solutos por area se da a traves del diahizador (una membrana antificial),
jugando un papel muy importante los flujos de sangre y dializado, asi como el tiempo
del tratamiento Todos estos factores son susceptibles de modificacion en la HD, sin
embargo, en la DP la capacidad de transporte de solutos y el flujo sanguineo estan
predeterminados en el paciente, y lo unico susceptible de modificacion es el volumen
del dializante usado por intercambio, el numero de intercambios dialiticos y el tiempo
de estancia de cada intercambio (en condiciones expenmentales el flujo sanguineo y el
MTAC pueden ser manipulados farmacologicamente'’*). La PEP mide unicamente las
caracteristicas de transferencia del dializador biologico (la MP)

er Apendice | Definuciones operacionales. p 56
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2. Depuracién dialitica de solutos.

La depuracion o aclaramiento dialitico es el indice mas clasico para medir el
intercambio de solutos (K) desde la sangre a la cavidad pentoneal Otra forma de
definirse, ademas de la propuesta en la seccibn de Fisiologia Pentoneal, es la
siguiente” .

K = (VJT) (D/P)

donde Vg4 es el volumen del dializado drenado al final del intercambio, T es la duracion
del intercambio y D/P es la relacion dialisis/plasma para ese intercambio De la formula
anterior se desprende que

KT = V4(D/P)

o sea, el producto depuracion-tiempo es igual al volumen del dializado drenado por la
relacion dialisis/plasma. Puesto que la DPCA es un proceso continuo, el producto KT
se calcula almacenando los volimenes drenados de dializado durante un periodo de 24
horas, midiendo las concentraciones de solutos en dializado y plasma, y multiplicando
el volumen drenado total por la relacion D/P de solutos Notese que la relacion D/P en
este calculo se aplica al volumen almacenado de 24 horas y no a 4 horas como ocurre
con la PEP. El producto KT semanal se obtiene multiplicando por el numero de
sesiones por semana (7 dias en la DPCA)

3. Depuraciones semanales normalizadas.

Para hacer comparaciones coherentes entre pacientes de diferente tamafo, asi como
para individualizar el tratamiento dialitico de acuerdo al tamafio del paciente, es
necesario ‘‘normalizar” la depuracion semanal de solutos por algun parametro que
represente el tamailo del paciente. Tradicionalmente el peso corporal ideal y la
superficie corporal han sido algunos de los parametros utilizados para tal
normalizacion. En el caso de la depuracion semanal de creatinina, se ha recomendado
normalizarla a la superficie corporal, y estandarizarla a una superficie de 1.73 m’ "*® En
el caso de la depuracion semanal de urea, ha sido usado el volumen del agua corporal
(en el cual se distribuye la urea). La ventaja de normalizar de esta manera la depuracion
de urea es que resulta en el parametro KT/V que gobierna la cinética de remocion de
urea en HD y que ya ha sido extensamente estudiado'™'**

Las depuraciones de solutos pequefos mas amphamente utilizadas en la clinica son
pués la depuracion de creatinina (DCr), expresada en L/semana/l 73m’ vy Ila
depuracion de urea (KT/V..,). expresada en unidades sin dimension por semana



Vill. ABORDAJES TERAPEUTICOS PARA MODIFICAR EL ESTADO DE
NUTRICION EN LOS PACIENTES EN DPCA.

Puesto que la pérdida de proteinas en el dializado es un fenomeno constante en
DPCA, y puede intensificar la desnutricion proteico-calorica frecuentemente observada,
las medidas tendientes a modificar esta pérdida son un punto de gran interés actualmente
Proporcionar la cantidad adecuada de proteinas y calorias en la dieta parece un punto de
partida logico. Se ha sugerido que para mantener a un paciente en DPCA en balance
nitrogenado neutro o positivo, se requiere una ingesta de 35-40 Kcal/Kg de peso corporal
de energia y de 1.2-1.5 g/Kg de peso de proteinas (preferentemente de alto valor
biologico)'*'*. No obstante, en la practica resulta dificil alcanzar estos requerimientos, y
la mayoria de las veces la ingestion de nutrientes de los pacientes es considerablemente
menor'*'®. Las razones para esta ingestion menor que la recomendada pueden incluir
circunstancias inherentes al paciente (v. gr. ndusea, vomito, huporexia, etc.) o a la dieta per
8¢, que por tener otras restricciones necesarias en el tratamiento de la insuficiencia renal
cronica, pueden convertirla en una dieta poco apetecible y/o dificil de seguir

Una estrategia reciente para mejorar el estado de nutnicion de los pacientes en
DPCA, ha sido el empleo de SD que contienen aminoacidos, cuyas propiedades osmoticas
han sido demostradas” Estos dializantes, ademas de substituir a la glucosa, cuentan con
la interesante ventaja tedrica de mejorar el estado nutricio de los pacientes en DP Aunque
las primeras experiencias con las SD con aminoacidos datan de 1968 en DP
intermitente'®?, todos los estudios realizados hasta antes de los afos noventas tuvieron un
numero pequefio de pacientes y/o emplearon SD con amunoacidos con diferentes
concentraciones, formulas y prescripciones, lo cual genero una informacion dificil de
interpretar'®'®’. Estos estudios previos sirvieron para conocer el balance adecuado entre
aminodcidos esenciales y no esenciales que una SD con aminoacidos deberia tener, asi
como su pH y su osmolalidad mas convenientes. Utilizando la expeniencia previa, a partir
de los aflos noventas se han llevado a cabo 3 interesantes estudios prospectivos'*>'™
Aunque con diferentes disefios metodologicos y tiempos de duracion, estos ultimos
trabajos parecen mostrar una ventajosa respuesta anaboélica, buena tolerancia y ausencia de
efectos indeseables graves con las actuales SD con aminoacidos Estos efectos benéficos
solo se han observado en pacientes con desnutricion grave, no asi en pacientes con un
estado nutricio conservado Hoy en dia con las pocas evidencias clinicas con que se
cuenta, se sugiere emplear estas soluciones solo en pacientes con diagnostico claro de
desnutricion, v usar umcamente una SD al dia, con una concentracion de anunoacidos de
! 1%, y con una formulacion adaptada para pacientes con falla renal cronica’ Se debe
recalcar sin embargo, que hasta la fecha no se ha demostrado que ¢l uso de SD que
contienen aminoacidos afecte positivamente el estado de nutricion a largo plazo ni la
sobrevida de los pacientes en DPCA Desafortunadamente. hov en dia en nuestro pais y en
toda América, estas soluciones no se encuentran disponibles para uso clinico Una
circunstancia adversa que puede limitar en el futuro su difusion en el empleo es su costo,
el cual es varias veces superior al de las SD que contienen glucosa como agente osmotico
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Este aspecto economico resulta de gran trascendencia en paises en desarrollo como el
nuestro, en donde ya de por si el costo de la DPCA con soluciones convencionales resulta
elevado y constituye una enorme limitante para su empleo

Otra posible estrategia hasta ahora muy poco investigada, es intentar disminuir las
pérdidas protéicas en el dializado; ésto necesanamente implica tener el debido cuidado de
no disminuir a la vez el transporte de solutos de menor tamafo que las proteinas, puesto
que equivaldria a prescribir una dialisis menos eficiente para remover toxinas urémicas. En
principio, es valido suponer que las caracteristicas de transporte de la MP podrian
modificarse con el empleo de medicamentos En un estudio experimental en ratas se
observd que el empleo de verapamil intraperitoneal logré disminuir las pérdidas proteicas
a través del peritoneo, y & la vez se observo un incremento en la depuracion y las
relaciones D/P de urea'™ Esto no ha sido confirmado posteriormente en ningln otro
modelo experimental, y tampoco existen datos en humanos que lo apoyen Quiza debido a
lo poco predecible de la respuesta en el transporte de solutos pequenos con ¢l uso de
diferentes medicamentos®, este posible abordaje terapéutico no ha sido explorado aun
como una forma de disminucion de las pérdidas de proteinas en la DP

Desde nuestro punto de vista, otra estrategia para reducir las pérdidas proteicas
peritoneales en DPCA, sin afectar posiblemente la eficiencia dialitica y sin incrementar
ningun costo en ¢l tratamiento dialitico, es disminuyendo el tiempo de estancia de la SD en
la cavidad abdominal de pacientes con los tipos de transporte peritoneal mas rapidos, los
cuales, por un lado logran en menos tiempo el equilibrio D/P de los solutos mas pequefios
que aquellos pacientes con los tipos de transporte mas lento™ y por otro lado son los mas
afectados en sus niveles séricos de albumina'*'* Hasta el momento, no hay informacion
en la literatura mundial que trate sobre el posible papel que la disminucion de los tiempos
de estancia de la SD en los pacientes con los tipos de transporte penitoneal mas rapido
pudiera tener sobre las pérdidas de proteinas en la DP



IX. JUSTIFICACION.

No se ha caracterizado adecuadamente la cantidad y el tipo de proteinas perdidas
en el dializado de cada uno de los cuatre diferentes tipos de transporte peritoneal
Tampoco se ha definido satisfactoriamente el patron de aparicion de las proteinas en el
dializado (de acuerdo &l tipo de transporte pentoneal) durante un periodo de 4 horas,
lapso similar al de la PEP y al tiempo de permanencia de la SD en la cavidad abdominal de
un paciente con esquema “habitual o estandar” de DPCA Por otro lado, la evidencia de
que la pérdida de proteinas a través del peritoneo aumenta con el tiempo de estancia de la
SD en la cavidad abdominal, hace probable que las modalidades de dialisis que acortan la
permanencia de los recambios dialiticos y que eliminan la estancia del liquido durante la
noche (dialisis peritoneal ambulatoria diurna) o durante el dia (dialisis peritoneal
nocturna), ofrezcan ventajas teoricas si lograsen disminuir las pérdidas proteicas, sin
alterar la eficiencia de la didlisis en pacientes con transporte peritoneal alto o promedio
alto El hecho de disminuir la permanencia del liquido de dialisis en la cavidad abdominal
sugiere otras posibles ventajas reduccion del riesgo de peritonitis debido a una mejor
preservacion de los mecanismos de defensa locales'®, disminucion de la absorcion de
glucosa, disminucion de la pérdida de HDL en el dializado'®’. mejona de la remocion de
liquido en los pacientes con capacidad de UF baja™ y miayor aceptacion del paciente al
dismunuir tiempos de estancia y asi dejar libre la cavidad abdominal por algunas horas al
dia. Una ventaja adicional, importante en nuestro medio, es que la modificacion de la
terapia dialitica propuesta en las lineas precedentes no implica ningun costo extra al
paciente ni la administracion de ningun medicamento adicional, lo cual pudiera lograr la
aceptacion de pacientes con grandes gastos economucos ¢ ingesta de multiples fiimacos,
como es el caso de los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en DPCA

X. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1. Cual es el patron de pérdida de proteinas a través del peritoneo, durante un tiempo de
estancia del hquido de dialisis en la cavidad abdominal similar al que un paciente usa
habitualmente en DPCA (4 horas)? ;Con qué factores se relaciona esta pérdida de
proteinas peritoneales en la DPCA”?

2. Al reducir los tiempos de estancia del liquido de dalisis en la cavidad abdominal, en
pacientes con los tipos de transporte peritoneal mas rapidos se reducen las pérdidas
pentoneales de proteinas sin disminuir la eficiencia dialtica para solutos mas pequefos”’
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X1l. OBJETIVOS

1. Cuantificar las pérdidas de diferentes proteinas a través del pentoneo en cada intervalo
de | hora de una prueba de equilibrio peritoneal estandarizada de 4 horas, en pacientes
con los cuatro tipos de transporte peritoneal

1 A. Identificar si existe asociacion entre las pérdidas de proteinas en el dializado,
y las variables: tasa de transporte peritoneal, adecuacion de la dialisis y otras
vanables clinicas

1. Cuantificar las pérdidas de diferentes proteinas en el liquido de dialisis peritoneal de 24
horas, de pacientes con tipo de transporte alto y promedio alto, cuando se utilizan
esquemas de tratamiento dialitico que disminuyen el tiempo de estancia del diahizado en
la cavidad penitoneal.

2 A. Identificar si en la respuesta observada con estos esquemas de tratamiento
dialitico que disminuyen el tiempo de estancia del dializado en la cavidad
peritoneal, influyen factores como ¢l tipo de transporte peritoneal, la
adecuacion de dialisis u otras variables clinicas

XIl. HIPOTESIS

1. La magnitud de la pérdida de proteinas a través del peritoneo durante la DPCA se
asocia directamente con la tasa de transporte peritoneal, medida mediante la prueba de
equilibrio peritoneal, y con el tiempo de estancia de la SD en |a cavidad abdominal.

2. En los pacientes con los tipos de transporte peritoneal alto y promedio alto, las
pérdidas proteicas disminuyen al reducir el tiempo de estancia de la solucion de didlisis
en la cavidad abdominal, sin disminuir significativamente la eficiencia dialitica de los
solutos mas pequefios.
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XIH. PACIENTES Y METODOS.
Este estudio fue dividido en dos fases consecutivas.

FASE L Esta primera fase fue un estudio transversal, descriptivo y observacional para
desarrollar el objetivo | (cuantificar las pérdidas proteicas en el liquido de dialisis
peritoneal en los pacientes con diferentes tipos de transporte peritoneal), en el cual se
estudiaron pacientes en DPCA, de mayo de 1994 a julio de 1995, que cumplieron con los
siguientes criterios

A.CRITERIOS DE INCLUSION.

L. Ambos sexos”

2. Edad de 18 a 70 aflos”.

3. Con tiempo en DPCA desde un mes en adelante’

4. Adecuado funcionamiento de la DPCA en el ultimo mes’

S. Que hayan otorgado su consentiniiento informado por escrito

B. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Historia de peritonitis en los ultimos 2 meses™

2. Presencia de enfermedad grave o que pueda interferir con la mediciones del
protocolo
insuficiencia cardiaca descompensada: por su posible interferencia para llevar
a cabo los estudios requeridos en el protocolo, su posible efecto sobre el flujo
sanguineo a nivel peritoneal y consecuentemente con el transporte de
sustancias,
sindrome nefrotico: por la pérdida de proteinas por via renal y su efecto sobre
los niveles séricos,
enfermedad hepdtica: por su posible efecto sobre la sintesis de proteinas y sus
niveles sércos,
sindrome de mala-absorcion muestinal. por su posible efecto sobre la absorcion
y niveles séricos de proteinas

C. CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Cuando por alguna razon no se haya terminado adecuadamente la PEP

" Ver Introduccion Medicion del transporte de solutos y liquidos en la didlisis pentoneal D Coeficientes
dializado/plasma. pp 114

" Ver Introduccion Desnulricion proteicocalonca cn la DPCA: B. Relacion entre las perdidas de
prolcinas a traves del peritonco y la desnutricién proteico-calénica en DPCA, pp 17-9
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D. DESCRIPCION DE LA PEP.

En el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional
de la Nutricién Salvador Zubiran se cuenta con una base de datos de pacientes en DPCA a
quienes se les ha practicado una PEP, gracias a la cual se han clasificado en alguno de los
tipos de transporte peritoneal. De dicha base de datos se seleccionaron al azar individuos
de cada uno de estos grupos (alto, promedio alto, promedio bajo y bajo), que cumplieron
con los criterios descritos. Se registraron los siguientes datos generales edad, sexo, causa
de insuficiencia renal terminal, fecha de colocacion del catéter para DPCA, y numero y
fecha de episodios previos de peritonitis. Se realizo un examen clinico teniendo especial
cuidado en los siguientes datos: peso, talla, superficie corporal (segun formula de Du
Bois'®*"). tension arterial y funcionamiento del catéter

A todos los pacientes se les realizo una nueva PEP segun la metodologia descrita
por Twardowski y colaboradores®® (Figura 9) el intercambio dialitico previo a la prueba
debe durar en cavidad pentoneal
entre 8 y 12 horas, al inicio de la
prueba el paciente drena
completamente este dializado en 20
Faanas del duahzdo fa noche minutos en posici.()n sedente, al final
antenor 812 h del drenaje se registra el volumen del

dializado, se mezcla adecuadamente
7 mediante agitacion manual y se

Drenar en 20 minutos /ﬁf T obtiene una alicuota de 10 ml, asi
{} w & como una muestra de sangre de 10

Prucba de¢ Equilibrio Pentoncal

ml. Una bolsa de 2 L. de selucion
Sresca al 2 5% (cuyo peso se registra
previamente) se infunde al paciente
en posicion supina, en un tiempo de
10 minutos, el paciente gira de un
lado hacia el otro para lograr una
adecuada mezcla del volumen
residual y la solucion infundida Diez
minutos después de iniciada la
infusion (tiempo de estancia 0), se
drenan 200 mL hacia la bolsa, se

[nfusién dializado nuevo 2 5%

<=

hempo 0, 1,2y 3

<=

Al tempo 4 se diena el
duahizado en 20 misutos

Fin del estudia mezclan invirtiendo la bolsa en 3
ocasiones, y se abtienen 10 ml. para

Figwa 9 Metodologia de la prucha de equibbno pentencal  Miestra, los 190 mL restantes se
estandanzada, segun referencia 64 regresan al pentoneo Al paciente se

le indica deambular durante todo e!
tiempo que dura la prueba, excepto durante las tomas de muestras Se toman muestras del
dializado con la misma técnica, a los tiempos de estancia 1. 2 v 3 (1, 2 y 3 horas después



de terminada la infusion, respectivamente) A las 4 horas de estancia de la SD en la
cavidad peritoneal (tiempo 4), se drena totalmente el liquido de dialisis en un tiempo
maximo de 20 minutos en posicion sedente Se toma una muestra de sangre al final del
drenaje Se mezcla el dializado, invirtiendo la bolsa 3 veces, y se toma una muestra de 10
mL, finalmente se mide el volumen del liquido drenado

Muestras obtenidas:

1) sangre' tiempos Oy 4 (10 mL por muestra)
2) diahzado noche anterior y tiempos 0,1,2,3 y 4 (10 mL por muestra)

Cada una de las muestras se separo en dos alicuotas, una para medicion inmediata
de glucosa y creatinina y otra para la determinacion de proteinas Las mwuestras sc
procesaron para glucosa y creatinina para confirmar el tipo de transporte en cada paciente,
durante el tiempo que transcurno entre la toma de las muestras y la determinacion de estos
solutos (generalmente el mismo dia) las alicuotas se refrigeraron a 4°C lLa glucosa se
analizé por el método de glucosa oxidasa en un analizador de quimica clinica RA-50
(Technicon, Miles Inc., W. Germany), y la cieatinina por el metodo de écido picnico 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’

En cada una de las muestras de sangre y dializado, se cuantiticaron ademas
albumina, IgG, 1gM e IgA Estas muestras se centrifugaron a 3000 rpm por 5 minutos
para obtener el suero, el que se almaceno a -70°C hasta su empleo en la determinacion de
las proteinas. La albumina y las inmunoglobulinas G, A y M sc¢ determunaron por
nefelometria Puesto que el transporte de proteinas a través de la MP se lleva a cabo por
medio de difusion y conveccion, la concentracion sérica de dichas sustancias puede afectar
su pérdida en el dializado™ . Para controlar el efecto de la concentracion sérica de las
proteinas sobre su transporie a nivel peritoneal, en el analisis de estas sustancias se
emplearon primordialmente las relaciones D/P ™" en lugar de las concentraciones
absolutas Aunque las pérdidas diarias de proteinas en la DPCA son importantes, las
concentraciones en el dializado (del orden de myg/dL) son significativamente menores que
las concentraciones séricas (del orden de los g/dL), por 1anto, los valores de las relaciones
D/P se multiplicaron x 1000 con la finalidad de hacer mas facil y comprensible el mancjo
de los datos, lo cual es aceptado ampliamente en esta area de investigacion

[l dia anterior a la PEP, los pacientes recolectaron todo el dializado drenado vy la
orina de 24 horas, y la entregaron el mismo dia de la PEP En ambos hquidos se deternuno

" Ver Apéndice 2 Formulas gencrales, p 58

" Ver Introduccion Fisiologia peritoneal. A Transporic de solutos v hiquidos. | difusion. p 6

" Ver Introduccion’ Medicion del transporte de solutos v hquidos en la dhahsis perioncal, D
Cocficientes dializado/plasma, pp 11-14
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la concentracion de creatinina, por el método descrito antes, v la del mitrogeno de la urea,
mediante ¢l método ureasa-conductivimetria medido en un analizador 2 de Beckman
(Beckman, Fullerton, California). En la primera muestra de sangre de la PEP se determuno
tambien la concentracion del nitrogeno de la urea Con los datos anterores se calcularon
laDCry el KT/Vu, renal, de la didlisis y los totales (dialisis + renal) Ambas depuraciones
se multiplicaron x 7 para conocer las depuraciones semanales y se normalizaron como se
recomienda en la literatura la creatinina a | 73 m’ de superficie corporal™ y la urea al
volumen de distribucion'®® Asimismo. la tasa catabélica proteica (PCR) fue calculada
segun la formula de Randerson', y luego “normalizada™ para la superficie corporal
(NPCR) La NPCR es ampliamente aceptada como una determinacion indirecta de la
ingestion de proteinas en pacientes estables en DPCA'#

Las PEP fueron realizadas por el alumno de la Maestria auxiliado siempre por una
misma enfermera especializada en el area de DP Las determinaciones de glucosa se
realizaron siempre por una sola persona en el Departamento de Diabetes y las de
creatinina y nitrogeno de la urea por una misma persona del Departamento de Nefrologia
del Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran Las determinaciones de las
proteinas fueron realizadas por el estudiante de la Maestna

FASE 11 Esta segunda parte del trabajo fue realmente un estudio prolectivo,
longitudinal, expenimental y comparativo, que tuvo por objeto conocer el efecto de la
disminucion del tiempo de estancia del liquido de didlisis en la cavidad peritoneal sobre la
pérdida de proteinas (objetivo 2) Se planeo estudiar aquellos pacientes con tipo de
transporte pentoneal alto y promedio alto incluidos en la Fase |, st alguno de estos no
pudo estudiarse en esta segunda fase, no se elimind del estudio, sino que se considero solo
en el analisis de la pnmera fase Para estandanzar la ingestion de nutnentes y liquido
durante esta segunda parte del estudio, una dieta especifica para cada paciente fue
prescnta por las nutriologas asignadas al Departamento de Nefrologia Dicha dieta fue
seguida por cada paciente, al menos durante las 3 semanas previas y durante toda la
segunda parte del estudio, y tuvo las siguientes recomendaciones 35-40 Kcal/Kg de peso
ideal, | § g de proteinas/Kg, 1500 mL de liquidos totales, 70 mEq de Na’, 50 mEq de K’
y menos de | g de fosforo Los pacientes siguieron tomando sus medicamentos habituales
a menos que se detectase algun evento clinico que justificase algun cambio Durante toda
esta sequnda fase, los pacientes emplearon solo 4 recambios diahticos al dia, con un
volumen de 2 L y una concentracion de glucosa al | 5%, para intentar homogeneizar el
¢studio, y para semejar lo mas posible las condiciones habituales en DPCA

Postenormente, a cada paciente se le indico seguir las siguientes maniobras de
tratamiento dialitico en forma consecutiva:

Maniobra A Los pacicntes fueron sometidos a 4 recambios dialiticos al dia los 3
pnmeros tuvieron 4 a 6 horas de permanencia en la cavidad abdominal, y el cuarto
(nocturno) tuvo una permanencia de 8 a 12 horas Esto es lo que se considera un
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tratamiento dialitico “habitual o estandar” en DPCA El paciente siguio este esquema por
2 a 3 diasy el Gltimo dia de esta maniobra recolecto todo el iquido de dialisis drenado en
las 24 horas, guardandolo temporalmente en hielo o refngerandolo a 4°C hasta que acudio
al dia siguiente a revision, entonces se mezclo todo el diahzado drenado, se nudio el
volumen y se tomé una alicuota del homogeneizado para su analisis posterior

Maniobra B: Inmediatamente después de la maniobra A, todos los pacientes
siguieron durante 5 dias el siguiente esquema de tratamiento dialitico cuatro recambios al
dia, cada uno con 3 horas de permanencia en la cavidad abdominal, y la “cavidad
peritoneal seca” durante toda la noche. Esto es, el paciente dreno completamente su
ultimo recambio dialitico antes de acostarse y cerro su sistema de dialisis, durmiendo sin
SD en su cavidad penitoneal. Durante el 5° dia recolecto todo el liquido de dialisis drenado
en las 24 horas, almacenandolo temporalmente a 4°C o refngeracion hasta su revision al
dia siguiente, procediendo postenormente de manera sunilar que en la maniobra A

Inmediatamente después de terminar la Maniobra B, el paciente volvio al
tratamiento dialitico “estandar” descrito en la Maniobra A Esto fue un “periodo de
lavado”, que durd de 2 a 3 dias El ultimo dia de este periodo, e! paciente nuevamente
recolecté su liquido de dialisis drenado en 24 horas y se procedio de igual mancra a lo
descrito en la maniobra A

Maniobra C Inmediatamente después de terminado el “periodo de lavado” se
inic1o la ultima maniobra de esta segunda fase del estudio, la cual se llevo a cabo durante 5
dias y consistio en lo siguiente cuatro recambios al dia, cada uno con 2 horas de
permanencia en cavidad peritoneal y con un periodo de “cavidad peritoneal seca” el resto
del dia y la noche completa El paciente drend entonces todo el dializado del ultimo
recambio, cerro su sistema de didlisis, y quedo sin SD en su cavidad peritoneal el resto del
dia y la noche. El ultimo dia de este esquema, recolectd todo el liquido de dialisis drenado
en las 24 horas y se procedid de manera similar a lo descrito en la maniobra A

En el momento en que el paciente acudio con su hiquido de didlisis de 24 horas,
recolectado al final de cada una de las maniobias, también se le extrajo una muestra de
sangre (en ayuno), para realizar las mismas determinaciones que en el diahzado

Muestras obtenidas

') sangre una muestra al final de cada maniobra (10 ml. por muestra)

1) dalizado alicuota de la mezcla de todas las bolsas de dializado de 24
horas al final de cada maniobra y periodo de lavado (10 ml. de la
mezcla)

En cada una de las muestras de liquido de dialisis de 24 hoias v de sangre, se
determinaron todas substancias sedaladas en la fase previa (excepto la de glucosa)



albumina, inmunoglobulinas G, A y M, y creatinina. También se determinaron las
concentraciones de nitrogeno de la urea en sangre y dializado Con las determinaciones de
creatinina y urea en la sangre y el dializado se calcularon el aclaramiento semanal de la
didlisis de estos mismos solutos, y se normalizaron como se describio en la fase
previalﬁﬁ.lil

Debe recalcarse que en esta fase solo se determind la contribuion de la dialisis al
aclaramiento de la creatinina (DCr) y de la urea (KT/V ), por lo tanto, la contribucion de
la funcion renal residual al aclaramiento de los solutos pequenios no fue considerada
{evidentemente tampoco calculamos la depuracion total)

Al igual que en la Fase | se determinaron tanto los valores absolutos de las
proteinas perdidas en el dializado de 24 horas, como sus relaciones D/P (en este caso de
24 horas), con la intencion de eliminar el papel de la concentracion plasmatica sobre la
pérdida peritoneal de proteinas

XIV. ANALISIS ESTADISTICO.

En el caso de las vanables dimensionales, los resultados obtenidos fucron
expresados como promedio : desviacion estandar (DE) e intervalo (valores minimo-
maximo) o mediana (percentilas 25-75°4), segun si la distnbucion de los datos fue
parametrica o no pardametrica, 0 como numero y porcentajes en ¢l caso de varniables
nominales. Para conocer la normahdad de la distribucion de los datos se empleo la prucba
de Kolmogorov-Smirnov

El analisis estadistico de la primera fase fue el siguiente la comparacion de
variables continuas entie los cuatro grupos se llevo a cabo con ANOVA de una via (en
caso de distribucion pasamétrica) o con prueba de Kruskal-Walhs (en caso de dlstribgcion
no paramétrica) La comparacion de proporciones se llevo a cabo con prueba de 3~ con
correccion de Yates [l analisis de las perdidas proteicas a través del tiempo durante la
PEP estandanzada, se efectuo mediante ANOVA para mediciones repetidas en ranpos
(prueba de Friedman) Cuando se obtuvo algun modelo significativo de ANOVA s
comparaciones parcadas multiples para wdentificar correctamente la dilerencia entre los
grupos fueron realizadas mediante ¢l método de Student-Newman-Keuls kI analisis
univariado de asociacion entre la magnitud de perdidas proteicas pentoneales y las
diferentes variables consideradas se llevo a cabo mediante analisis de correlacion de
Pearson o Spearman (segun si la distribucion de los datos fue paramétrica o no
paramétrica, respectivamente) El analisis multivariado, considerando las perdidas
penitoneales de proteinas como variable dependiente y la tasa de transporte peritoneal y el
resto de variables como vanables independientes. se llevo a efecto con el anahsis de
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regresion lineal multiple, previa identificacion de que no existia interaccion signiticativa
entre las vanables independientes

El analisis de los resultados obienmdos en los diferentes esquemas de tratamiento
dialitico de la segunda fase, se llevd a cabo mediante la prueba de ¢ de Student para datos
pareados o prueba de rangos seflalados de Wilcoxon, dependiendo de si los datos tuvieron
una distribucion paramétrica o no paramétrica, respectivamente Finalmente, mediante
analisis de regresion lineal multiple, se correlacionaron las pérdidas de las proteinas a
través del peritoneo, en cada uno de los esquemas de tratamiento dialitco. con las
variables que mostraron ser importantes en la primera fase 0 que razonablemente se
consideraron que podrian influir sobre las pérdidas de proteinas Con este anahsis sc
pretendio conocer que factores podrian predecir la respuesta observada con las maniobras
dialiticas de reduccion del tiempo de estancia

Se aceptd un nivel de significancia estadistica p < 0 0S, pero preferentemente se
muestra el valor exacto

XV. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio no representd ningun nesgo mayor para el paciente al realizarle la PEP
en la 1" fase del estudio. La PEP es una prueba frecuentemente realizada en ¢l
Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran, y es empleada con fines diagnosticos y pronosticos en todos los
pacientes del programa de DPCA Las maniobras realizadas en la 2° fase del trabajo no
representaron, a priori, un riesgo mayor de infradidlisis segian lo observado por otros
autores que las han empleado con la finalidad de mejorar fa Ul de pacientes con eden
pulmonar o periférico importante™, de cualquier manera, y aunque la duracion del estudio
fue relativamente cona para provocar infradidlisis con repercusion clinica y/o en la
sobrevida, los pacientes fueron vigilados estrechamente con evaluaciones clinicas v de
laboratorio tendientes a detectar tempranamente cualquier evento indeseable

El estudio fue aprobado por el Comuté de Investigacion en Humanos del [nstituto
Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran. v se efectuo después de que cada paciente dic
su consentimiento tinformado por escrito
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XV1. RESULTADOS DE LA PRIMERA FASE.

A, Caracteristicas generales de la muestra.

En la primera fase se incluyeron 37 pacientes: 8 con transporte alto, 12 con
promedio alto, 11 con promedio bajo y 6 con transporte bajo Aunque se intentd que
todos los grupos tuvieran un nimero de pacientes similar, fue imposible lograr que los
tipos de transporte extremos (transportes alto y bajo) tuvieran un numero mayor’, debido
a alguna de las siguientes razones algunos pacientes seleccionados en base a los
resultados de una PEP previa no quisieron participar en el estudio, otros habian fallecido o
no fueron localizados, y otros tuvieron un tipo de transporte pentoneal diferente en la
nueva PEP realizada en este trabajo. Cuatro pacientes con tipo de transporte alto tuvieron
un tipo de transporte promedio alto en la nueva PEP, y cuatro con tipo de transporte bajo
previo cambiaron a promedio bajo. Todos los pacientes que cambiaron su tipo de
transporte al momento de la nueva PEP, fueron incluidos en este estudio de acuerdo a su
tipo de transporte actual

Hubo 26 (70.3%) mugeres y 11 (29 7%) hombres en este estudio La etiologia de
la IRCT se encuentra descrita en la Figura 10

En la muestra completa, la edad
promedio fue 459 £ 16.5 (20-76) afos,
la superficie corporal 1.62 £ 0.17 (1.24-

1 0% . 20) m’ el tiempo en dialisis 269 + 18

(2.5-743) meses, la tension artenal
sistolica 15054 + 2449 (110-200)
mmHg, la tension artenal diastolica 90.0
+ 12,96 (60-110) mmHg y la frecuencia
de penitonitis de 052 + 066 (00-24)
episodios/paciente/ato  Como  muestra

Ead. de Alport
1 3%

EPQRA _ |

2(5%)

Picdenclritls

aonica | (3%)
Glarvbopatia Lupes completa, los pacientes tuvieron los
primarta 2 (P4) aiemstaso . . ..
Tin%) sigutentes resultados de adecuacion de

dialisis DCr renal 162 £ 347 (00-
134 2) L/sem/1 73m’, DCr de la dialisis
473 £ 114 (24 3-81.6) L/sem/l 73m’ y DCr 1otal 635 £ 381 (24 3-1964)
L/sem/l 73m’, mientras que los resultados del KT/V ., semanal fueron renal 0 13 £ 028
(00-1.13), de la dhalisis } 66 £ 0.50 (0.67-2 68) y total | 76 + 0 S2 (0 67-2 68) Cuando
se analizaron los datos de acuerdo al tipo de transporte pentoneal de los pacientes, no se
observo ninguna diferencia en las variables clinico-demograficas (Tabla S), mientras que
en relacion a las variables de adecuacion de la dialisis (Tabla 6), la DCr de la dialisis fue

Figura 10 Euologia de la IRC en la mucstra estudiada

" Ver Apéndice 3 Calculo de! tamafio de 1a muesira. p 9



significativamente mayos en los pacientes con el tipo de transporte alto que en los de tipo
de transporte promedio bajo y bajo

Tabla 5. Resultados de las vanables clinico-demograficas entre los diferentes tipos de transporic
peritoneal. Los datos se presentan como porcentajes, promedio 3 DE o mediana (percentiles 25-75%),
segun fueron analizados por y* con correccion de Yates, ANOVA de una via o prueba de Kruskal-Wallis.
respectivamente

Alto Promedio alto Promedio bajo Bajo P

Variable Y (0 12) (n11) {a 6)
Edad (afios) S11£185 419178  478%161 435138 06}
Hombres / Mujeres n (%) IANISGY 325 /9(75) 4(36)/7(64) 1 (17)/5(83) 0.78
Superficie corporal (m?) 160£023  161+018 163018  165£015 095
TA sistolica (mmHg) 146.3£226  1567+267  1509#243 1433258 069
TA diastdlica (mmHg) 838+ 151 9714103 900116 842128 008

Diabetes mellitus: no/si (%) 4 (50)/4 (50) 8(67)/4(33) 5(45)/6(54) S(83)/1(17) 0.4l
Tiempo en didlisis (meses) 28342318 190+ 123 258119 $28+213 006
Peritontis (episod./pac./afio) 1.01 (0.3-14) 0.0 (0.0-06) 00(0.008) 027(0.0-0.35) 0.16

Tabla 6. Resultados de las variables de adecuacion de la didlisis cntre los diferentes tipos de transporie
peritoneal. Los datos s¢ presentan como promedio + DE o mediana (percentiles 25-75%), segun fueron
analizados por ANOVA de una via o prucba de Kruskall-Wallis, respecuvamente

Alto Promedio Alta  Promedio Bajo Bajo P
Variable (a® (812) (m1]) {n 6)

DCrrenal (L/serv/1.73 mY)  383(00-504) 030 (0.04.0) 00(0.0-8.1) N30 (00272) 064
DCr  dibhsis  (L/sem/l 531 (494- 474 (41.3-52.4) 433(41.3454) 3I8X(AS3}-WI) G002

m) 67 5)° S19(43.3615) 473 (43 3.554) 447323 010
DCr total (L/semv} 73 m?) 628(334 0.0 (00003) 00(00-011) Q01 (UuDI}) 047
KT/V e 1enal (sem) 116 9) 1491044 1642051 178+ 03 043
KT/V gea disilisis (sem) 005 (0 00 80) 1532043 1741054 P83+ 033 0
K1/V e tolal (sem) 1852 066 08} (07-1.0) 0 88(0.8-09) 090 (0 R 0 82
NPCR (g/Kg peso/dia) 2068059

087(08-11) o

¢ diferencia significanva sélo entre alto Vs bajo v alto Vs promedio bajo; NPCR  tasi vatabolica proteica
normalizada



B. Resultados de las pérdidas peritoneales de proteinas durante la PEP.

Puesto que la maxima capacidad de transporte peritoneal durante la PEP se logra
al tiempo 4 h, y con la intencion de ganar clandad en la presentacion de los datos, se
muestran solo los concernientes a este ultimo periodo de la PEP

Al analizar los concentraciones absolutas de las diferentes proteinas medidas en el
suero y el liquido de dialisis se observaron interesantes resultados (Tabla 7) Hubo una
tendencia clara a presentar menores niveles séricos de albumina conforme mas rapido fue
el tipo de transporte peritoneal, esta tendencia no se observo en relacion a las
inmunoglobulinas G, A y M Como era de esperarse por la breve duracion de la PEP*, no
hubo ninguna diferencia entre los niveles séricos de las proteinas al inicio y al final de la
prueba (datos no mostrados). En relacion a las pérdidas de proteinas, los transportadores
mas rapidos tuvieron mayores concentraciones de albumina y de inmunoglobulinas en el
dializado Debe hacerse notar que la IgM no pudo determinarse exactamente en el liquido
de dialisis de todos los pacientes, puesto que el método nefelométrico empleado solo
detectd concentraciones mayores a los 02 mg/dL Solo 11 pacientes tuvieron niveles
detectables de [gM en el dializado a las 4 horas de la PEP 5 del tipo de transporte alto, 4
promedio alto y 2 bajo, de éstos, solo en 4 se detectaron niveles > 0 2 mg/dL antes del
tiempo 4 h de la PEP Aunque en las dos terceras paries de los pacientes no se detecto
1gM en el dializado, no tenemos la certeza de que su concentracion real haya sido de cero
Por lo anterior expuesto, se decidié no hacer un mayor analisis de la pérdida peritoneal de
1gM

Tahla 7 Concentraciones absolutas de albumina ¢ inmunoglobulinas G, A y M cn suero y didlisis al fipal
de la PEP (tiempo 4 h) en los difcrentes tipos de transporte peritoneal

Tiempo Alto Promedio alto  Promedio bajo Bajo
(n 8) (n12) (n11) {n 6)
Albimina suero g/dL 293£056 31274082 367£048% 392+£0.13°
Albimina dializado mg/dL 7304258 389413730 4.3+ 17.3* 277+79%
1gG suero g/dL. 157078 1280 44 1.61£0.73 1244025
1gG dializado my/dL 203(136-282) 685 (48-11.6) 550(3.7-9.9)* 3.80(3 14.6)
1gA suero g/dl. 0.28 (0 2-0.4) 033(02-04)  027(0.203) 0260205
[gA dializado mg/dL 3124142 1.62 £ 0.84° 076 £0.52% 065+ 061
1gM suero g/dL. G102 015(0140.2)  016@©.102) 013 02)

igM dializado mg/dl (n 11)** 035 (0.0-0.8) 00(0.00.2)  0OOUVO)  0OMV02)

*p <005 Vs alto, ** EI melodo de nefelometria empleado solo tue capas de detectar el nivel de IgM al
tiepo 4 h de fa PEP en 11 pacientes



Puesto que las pérdidas peritoneales de albumina y de las inmunoglobulinas G y A
no tuvieron una distribucion paramétnica, el analisis de muestras repetidas se llevo a cabo
mediante un ANOVA de muestras repetidas en rangos (prueba de Frniedman) Los datos
descriptivos de las relaciones D/P de la albumina y las inmunoglobulinas Gy A a las 4
horas de la PEP se muestran en las Tablas 8, 9y 10 Considerando a todos los pacientes
de este estudio, las proteinas evaluadas tuvieron un patron de pérdida peritoneal continuo
y con incrementos progresivos a lo largo de toda la PEP. Aunque hubo gran variacion
interpaciente, reflejada en una amplia dispersion de los datos, ésto no fue obstaculo para
que se observaran diferencias significativas a cualquier tiempo de la prueba respecto del
tiempo O (basal) y del tiempo previo inmediato. Los resultados del analisis de varianza de
mediciones repetidas de las pérdidas penitoneales de albununa, IgG e IgA se muestran en
las Figuras 11, 12y 13, respectivamente.

Tabla 8 Datos descriptivos de las relaciones D/P de albumina obtciudas cn la PEP de todos los pacientes
estudiados (n 37).

Tiempo /PO b D/P1b D/P2b D/P3h D/P4h
Promedio + DE 249297 6541503 8661657 1079737 13442930
Mediana 0.0 5.32 5.90 7.83 10.65
(percentiles 25-75%) (0.04.6) (3.5-1.7) (4.7-9.6) (6.0-13.4) (7.3-15.6)
Intervalo minimo-mAximo 0.0-10.1 00-242 0.0-32.3 3.76-37.4 4.89-48.5
Sesgado 0.86 1.60 1.86 1.91 215
Kurtosis -0.25 326 3N 4.23 542
valor de p (K-S) <0.0001 0.004 <0.0001 0.001 0.002

D/P. relacion dializado/plasma; K-S prucba de Kolmogorov-Snurnov
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Tabla 9 Datos descripuvos de las relaciones D/P de 1gG obiemidas en la PEP de todos los pacientes
estudiados (n 37)

Tiempo DP O R DP1b D/P2h D/P3h D/Pih
Promedio + DE 1894139 379+£343 517471 6.19£578 7.69+695
Mediana 1.44 2.30 340 4.30 471
(percentilas 25-75%) 0927 (1 74.2) (256.4) (2977 (3.7-8.6)
Intervalo minimo-maximo 0.0-54 11-162 14-227 16-274 1.9-33.2
Sesgado 074 220 240 242 220
Kurtosis 017 4.82 6.01 6.04 4.97
valor de p (K-S) 0013 <0 0001 0 0002 <().0001 <0.0001

D/P relacion dializado/plasma. K-S prueba de Kolmogorov-Snurnoy

Tabla 10. Datos descnptivos de las relaciones D/P de IgA obtemdas en la PEP de todos los pacientes
estudiados (n 37).

Tiempo DROK MP1b D/P2h D/P3h DR 4t
Promedio + DE 1194128 269274 3391335 416£372 480420
Mcdiana 1.06 1.60 238 284 177
(percentilas 25-75%) (0.0-2.3) (12-34) (1.3438) (19-54) (2.2-5.8)
Intervalo minimo-maximo 0037 00-10.1 00-15.0 0.0-176 0.0-17.6
Sesgado 049 1.50 176 208 1.78
Kurtosis -1 31 157 351 189 287
valor de p (K-S) <0.0001 0002 0 O007 <0.0001 <0 0001

D/P relacidn diahzado/plasma; K-S prueba de Kolmogoros-Smirmaoy
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Figura 11. Resultados de! ANOVA de muestras repetidas en rangos para las relaciones D/P de atbumina
obtenudas de la PEP dc 1a muestra completa (n 37).
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Figura 12, Resultados del ANOVA de muesiras repetidas en rangos para las relaciones D/P de 1gG
obtenidas de 1a PEP de la mucstra completa (n 37)
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Figura 13 Resultados del ANOVA de mucstra repetidas en rangos para las relaciones D/F de IgA
obterudas de 1a PEP de la muestra completa (n 37)

C. Resultados de correlacion: andlisis univariado.

En este analisis de correlacion se asociaron las relaciones D/P de proteinas, y la
tasa de transporte pentoneal, es decir la relacion D/P de creatimina La relacion D/P de
creatinina es la vanable dimensional a partir de cuyo valor se clasifica a los pacientes en
los diferentes tipos de transporte peritoneal®, las variables clinicas y de adecuacion de
dialisis también fueron consideradas en el analisis de correlacion

Aunque la creatinina y la glucosa tienen un transporte en direcciones opuestas
durante la DPCA, éste se encuentra estrechamente relacionado (Figura 14) En la pracuca
diania generalmente resulta mas util considerar la D/P de creannina porque es mas faci
relacionarla con el transporte de las toxinas uremicas, L.a Tabla || muestra los resultados
descnptivos de las relaciones D/P de creatinina, las cuales presentan una distribucion
paramétnca Aunque en este trabajo se muestran solo los resultados obtemdos do las
relaciones D/P de creatimna y proteinas al tiempo 4 h, debe mencionarse que los
resultados de los otros tiempos de la PEP mostraron un patron similat

¥ Ver Introduccion Medicion del transporte de solutos v hiqudos ¢n la diahisis pernitoneal D Cocficrontes
dializadosplasing. pp 11-14



40

D/D, Glucosa

Figura /4 Anahisis de correlacidn entre las relaciones D/P de creanmina v D/D.. de glucosa al tiempo 4 h
de la PEP Las lineas punteadas representan cl intervalo de confianza 95%

Tabla 11. Datos descnptivos de las relaciones D/P de creatinina obtenidas en la PEP de la muesura
estudiada (n 37).

Tiempo D/POh DP1h D/P2h D/P3h DP4h
Promedio + DE 010005 0364010 0514013 060013 0694013
Mediana 009 0.37 0.50 0.59 0.68
(percentilas 25-75%) (0.70.1) 0.3-0.4) (0.4-0.6) (0.506) (0.6-08)
Intervalo mimmeo-  0.0-0.22 024075 0.34-0 90 0319097 049098
miximo

025 1.54 112 n 7 0.49
Sesgado

022 406 1.81 0 50 021
Kurtosis

016 0.08 n17 018 069

valor de p (K-S)
D/P relacion diahizado/plasma, K-S. prucba de Kolmogorov-Smimos
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Las asociaciones mas importantes fueron las encontradas entre la tasa de
transporte penitoneal (D/P de creatinina) y las relaciones D/P de albumina (» 081, p <
0.0001), D/P de 1gG (r 0.77, p < 0.0001) y D/P de IgA (r 082, p < 00001), las Figuras
15, 16 y 17 representan estas correlaciones observadas a las 4 horas de la PEP A una
mayor tasa de transporte peritoneal (0 a un tipo de transporte peritoneal mas rapido),
mayores fueron las pérdidas peritoneales de albumina, IgG e IgA Otras correlaciones
significativas (o cerca de ser estadisticamente significativas) fucron las de las relaciones
D/P de albumina, IgG e IgA a las 4 horas, con las siguientes edad (» 037 p =002, r
035 p =003 yr 03l p = 0059, respectivamente), DCr de la didhsis (r 060, p «
000017061, p- 00001, r068, p <0000l respectivamente) y DCr renal (r 0 32, p
005, 7033, p=005r,030 p 007, respecivamente)
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Figura |5 Anahsis de correlacion entre la tasa de transporte pentoneal (D/P creatimina) vy las perdidas
penitoncales de albdmina (D/P albanuna) al tiempo 4 h de la PEP Las lineas punteadas representan el
intervalo de confianza 95%
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Figura 16 Andlisis de correlacion entre 1a tasa de transpone peritoneal (D/P creauming) v las pérdidas
peritoneales de tgG (D/P 1gG) al nempo 4 h de la PEP Las lincas puntcadas representan ¢l mienalo de
~ufianza 95%.
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Figura 17, Andhsis de corrclacion cutre 1a tasa de transporte perttoneat (D/P creatunna) v s perdidis
peritoneales de IgA (D/P gAY al nempo 4 h de la PEP Las lineas punteadas representan ¢l tniervalo de
confianza 95%
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D. Resultados de asociacion: anilisis multivariado.

En el analisis de regresion multiple se consideraron las relaciones D/P de las
proteinas a las 4 horas de la PEP como vanables dependientes y las siguientes vanables
independientes’ D/P de creatinina a las 4 horas, edad, superficie corporal, presencia de
diabetes mellitus, DCr de la dialisis 0 KT/V., de la dialisis y tasa catabolica proteica
normalizada (NPCR). La razon por la que estas variables independientes fueron escogidas,
es porque mostraron ser estadisticamente importantes en el analisis univanado antes
descrito, o bien porque se consideraron razonablemente importantes desde el punto de
vista clinico Puesto que la adecuacién de didlisis se midié tanto con el parametro DCr
como con el KT/V ., se corneron 2 modelos diferentes para cada una de las proteinas, en
consecuencia, hubo 6 modelos diferentes para el analists de regresion multiple de las
pérdidas proteicas en el dializado. L.os modelos con resultados significativos en el anlisis
de regresion multiple para las D/P de las proteinas medidas se muestran en las Tablas 12,
13 y 14 Puesto que no se encontro interaccion significativa entre la vanables, los modelos
de las tablas anteriores corresponden a los modelos cortos (sin interacciones).

Tabla 12 Resultados del andlisis de regresion multiple de las pérdidas pentoncales de albamina
tomando en cuenia las dos vanables de adecuacién de didlists. DCr didlisis (Modelo 1) y KT/V, ., didlisis
(Modelo 2)

Modelo 1 Modelo 2
(R0.85, R' 0,73, p<0.001) (R 0,84, R’ 0,70, p=0.001)

Variable Coeflciente P Coeficiente P
Constante -36.14 0.008 324 0.03
D/P Creatinina 46 57 <0.0001 57.04 <0.0001
Edad 0.16 0.02 04 0.06
Superficie corporal 213 069 012 0.98
Diabetes mellitus -1.94 0.40 -1 88 044
DCr diahsis 197 0.09
KT/V e didhsis 0.74 078
NPCR 221 053 045 0.92

D/ relacion dialisisplasma, DCr depuracion de creatimna, NPUR tisa catabolica proteica normalizada



44

Tabla 13 Resultados del analisis de regresion multiple de las pérdidas pentoneales de lgG tomando en
cuenla las dos vanables de adecuacion de didhisis DCr didlisis (Modelo 1) v KTV, diahsis (Modelo 2)

Modelo 1 Modelo 2
(R0.83, R 0.69, p<0.001) (R 0.80, R’ 0.64, p<0.001)
Variabte Coeficiente P Cocficiente P

Constante =33 95 0002 -31.18 0.01
D/P Creatimina 2962 0.0004 4109 <0 0001
Edad 0.13 002 0.10 0.08
Superficte corporal 196 010 318 050
Diabetes mellitus -1.80 033 -1 7 039
DCr didlisis 213 003

K'T/V 4 didlisis 131 049
NPCR 2 M 050 .61 086

/P relacidn dialimivplasma, IDXCr depuracion de creatimna, NPCR tasa catabéhica proteica notmahizada

Tahla 14 Resultados del andlisis de regresion multiple de las pérdidas pentoneales de 1gA tomando en
cuenta las dos variables de adecuacion de didlisis. DCr didhsis (Modelo 1) y KT/V ., didhisis (Modelo 2)

Modelo t Modelo 2
(R 0.87, R 0,75, p<0.001) (R 0.85, R 0.73, p<0.001)
Variable Coeficiente P Coeficiente P

Constanic -16.54 0.005 -17.56 0.009
D/P Creatinina 19.76 <0.0001 26 44 <0 0001
Edad 005 0.10 003 425
Superficie corporal 0.22 093 0.13 0 96
Diabetes mellitus 043 0.66 040 070
DCr didlisis 119 002
KT/V e, didlisis 1.5§ 013
NPCR 0.32 085 008 (VDh)

VP relacion dihsisdplasnee 1XCr depuracion de creatimina. NPCR tasa cataboliea protea cornlizadis
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Como puede observarse, respecto a las pérdidas pentoneales de albumina, 194G ¢
IgA, la tasa de transporte peritoneal (D/P de creatimina) fue el factor predictor mas
importante, con los mayores coeficientes y significancias estadisticas. En el caso de la
albumina, la edad fue un predictor sigmficativo en el modelo 1, mientras que en el modelo
2 su significancia fue solo marginal, en cualquiera de los 2 modelos su coeficiente fue
sumamente pequeiio. Ninguna de las variables de adecuacion de dialisis fue un importante
predictor de las pérdidas peritoneales de atbumina En relacion a las pérdidas de IgG, la
edad mostré un patron similar al que tuvo con la albumina, es decir, con pobres
coeficientes, mentras que la DCr de la dialisis predijo significamente las perdidas de esta
inmunoglobulina (aunque en menor grado que la tasa de transporte) Finalmente. en
relacion a las pérdidas de IgA. la edad no tuvo nngun efecto aparente, nuentras que la
DCr de la dialisis fue un predictor significativo, aunque menor que la D/P de creatinina El
resto de las variables no predijeron significativamente las pérdidas peritoneales de ninguna
de las proteinas evaluadas

XVIL RESULTADOS DE LA SEGUNDA FASE.

No fue posible estudiar a todos los pacientes con tipos de transporte alto y
promedio alto reclutados en la fase anterior De los 8 pacicntes con transporte alto, uno
presenté distuncion del catéter y peritonitis infecciosa recurrente; otro recuperd funcion
renal suficiente para permanecer fuera de dialisis por algin tiempo mas, y puesto que
presentd disfuncion del catéter y pentonitis infecciosa, se decidio reurarle el catéler y
mantenerlo en vigilancia estrecha sin didlisis De los 12 pacientes con transporte promedio
alto, uno fallecid otro tuvo un trasplante renal de donador cadavérico y otro presento
peritonitis recurrente, falla de UF, descontrol diabético y desistio de seguir participando en
el estudio Por lo anterior, en esta segunda parte solo se incluyeron 6 pacientes con tipo de
transporte alto y 9 con promedio alto La edad promedio de los participantes en esta fase
fue de 45.0 £ 19.7 aflos (20-76) y el tiempo en dialisis fue de 33 3 + 20 3 meses (10 5-
86.3). Un paciente con tipo de transporte alto no tuvo registro de datos clinicos en
mnguno de los esquemas de tratamiento, ni se obtuvo la muestra de sangre
correspondiente de los esquemas B y C, por lo que las relaciones D/P de estos esquenias
estan calculadas con un nomero de 14 pacientes. S6lo en un paciente con tipo de
transporte alto, se detectaron niveles de 1gM en el dializado, en el resto de pacientes no se
detectaron miveles de IgM en ninguno de los dializados recolectados al tinal de los
tratamientos dialiticos

Los resultados chnicos y de adecuacion de dilisis de los 15 pacientes de esta lase
se muestran en la Tabla |5y los de las pérdidas de proteinas en la Tabla 16 Puesto que ¢l
periodo de lmado no fue significanvamente diferente en ningan aspecto clinico. de
adecuacion de dialisis o de pérdidas de proteinas, en relacion al esquema A, las
comparaciones de Jos esquemnas B y C se hicieron con el esquema A (basal) En ninguno
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de los tratamientos de dialisis empleados en este estudio se hicieron evidentes diferencias
signilicativas en el peso o fa tension artenal sistémica de los pacientes. ni se observaron
sintomas o ugnos atribuibles a infradidlisis

La depuracion de creaunina de la didlisis disminuyo significativamente tanto con el
esquema B como con ¢l esquema C, mientras que el K'T/V i, solo mostio una disminucion
significativa con el esquema C (cuando el tiempo de estancia se redujo al maximo en este
estudio)

Todas las relaciones D/P de las proteinas evaluadas (excepto la lyA durante el
esquema B) disminuyeron significativamente con ambos esquemas de reduccion del
tiempo de estanaia del diahzado en la cavidad abdominal Notablemente. la atbumina (la
protena mas pequeda de las tres evaluadas) presentd la mayor disninucion de las
relaciones D/P contorme se redujo el tiempo de permanencia del dializado

Tabla 15 Resultados cliucos v de adecuacion de L diabsis de los pacientes con npo de transpone allo y
promedio alto incluidos cn 1a segunda fase del estudio®

£ ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DIALITICO
Variable A B P “LAVADO" p C 4
Peso (Kg) 60.1£13.3 598128 046 601126 098 608+122 050
TA sistblica (mmHg) 164.3421.0 15572276 015 157.14£24.0 0.21 1568+26.6 0.27
TA diastdlica (mmHg) 96.0t15.8 89.6t16.5 011  894+100 011 Y1 1£153 0

Dializado drenado 24 hr (L) 8 54049 881033 Q08 85+032 086 884025 GU7
DCr Dialisis (L/sen/1.73m") 524166 41.5+69 00004 $10+81 056 351 +82 <0.000!
KTV i (sem) 178405 163404 021 164105 019 149 r04 002

* Bl andlisis se hizo miedinte prueha de 1 de Studen! para datos pareados, las comparaciones s hicwcion Vs ¢l
esquema A (esquema estandar basal |



Tabla 16 Resultados de las relaciones DP de albumina. TG e IgA de los pacientes con e de
ransporie alto y promedio lte incluidos cin la seyunda fase del estudio

“ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DIALITICO

Variable A B p “LAVADO™ p C P

D/P de Albumina (x t000) 23760 181163 0007 21 7tbo 02¥ 1857401 00007
D/P de IgG (x1000) 127+£51 984485 004 119445 071 9ri40 0012
D/P de IgA (x1000) 781424 60131 0088 o65+312 045* S§51+20 0G4

D/P relacion didlisis/plastoa, * Comparncion hecha mediante prueba de Wiicoxon, para facilitar T miferpietue
este dato se muestra como promediv 1 DI Flresto de compasaciones fuernn hevhas mediante prucha do o de Stdent
para datos parcados, las comparsciones se lucieron Vs el esquema A (ejuenu estndar, hasal )

En el analisis de regresion muluple, las relaciones D/P de las protemas se
consideraron como vanables dependientes, nuentras que como variables independientes se
tomaron en cuenta el tipo de transporte penitoneal (alto , y promedio alto 1), la edad v
las vaniables de adecuacion de didisis KT/Vaeay DCr L a razon para haber escogido cstas
vanables independientes fueron las sigwientes fue indiscutible el papel importante que
Jugd la tasa de transporte penitoneal en las perdidas de proteinas de la fase anterior, como
en esta fase no realizamos una PEP, se considero sélo el tipo de transporte pentoneal,
establecido en {a PEP de la fase previa La edad fue otra varable significativa en el analisis
multivaniado de la fase anterior, por lo que decidimos considerarla en este otro anahisis
Aunque solo la DCr de la didlisis resultd ser un factor predictor de las pérdidas
pertoneales en la fase anterior, decidimos incluir las dos vanables que miden adecuacion
de dialisis, puesto que la dosis de dialisis se relaciona con la cantidad de dializado drenado,
y ésto ulimo a su vez, pudiera relacionarse con las pérdidas pentoneales de
proteinas™'™'"" De manera simular que en la fase anterior, puesto que son dos maneras
de medir una misma entidad, se calcularon 2 modelos de regresion para cada una de las
relaciones D/P de albumina, I1g( e IgA, uno empleando el KT/V,., de la diabsis v otro
empleando la DCr de la didhsis

Los resultados de estos modelos de regresion muluiple se muestian en la Fabla 17,
en donde puede observarse esencialmente que solo en ¢l esquema con la mayor reduccion
del tiempo de cstancia del dializado en la cavidad abdominal (¢! esquema ). se ubservo
que las pérdidas pentoneales de albumina e lgG fueron predichas por fa nteraccion
simultanea de las vanables independientes empleadas en el modelo La IgA mostro una
asociacion marginal con las vanables independientes en este esquema C solo cuando la
vanable de adecuacion fue el KT/V,., Analizando a fondo cada uno de estos modelos
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significativos de regresion multiple del esquema € (Tabla 18), se observa que cn realidad
el tipo de transporte pentoneal fue ¢l unico factor predictor significativo de la disminucion
en la pérdida peritoneal de proteinas durante las modificaciones del tratamiento dialitico
empleadas en esta segunda parte del estudio Ni la edad ni las vanables de adecuacion de
la dialisis fueron factores predictores significativos de la respuesta observada

Tabla 17 Resultados del andlisis de regresion multiple entre las relaciones D/P de albununa. [pGe lgA v
¢l tipo de transporte penitoneal. la edad y las vanables de adecuacion de didhisis Puesto que la adecuacién
de didlisis fue medida tanto con KT/V,,, como con DCr, sc presentan los resultados de dos modelos
independientes para cada una de las relaciones D/P de las protcinas en los esquernas A, By C

Variahle A B C

D/P de Albumina DCr R0.59,p=0.20 R069,p=008 RO0.78, p=0.03
KTV R0O.70, p=0 07 R 042, p=0.57 RO0.78, p=0.03

D/P de IgG DCr R0.60,p=020 RO067 p=013 RO.79, p=0.03
KTV R060,p=0.19 RO064,p=0.17 RO.77, p=0.03

D/P de IgA DCr R0.40.p=0.6] ROSi p=037 RO0.70, p=0 12
KT/V  RO.38 p=0.66 RO47.p=046 RO.74, p=006

D/P- relacion dialisis/plasina
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Tabla 1§ Resultados en dewalle de los modelos de regresion mulnple del esquema C (reduccion  del
nempo de estancia de la SD en 1a cavidad abdominal a 2 horas) presentados en la Tabla 17

Modelo con KT/V,,,

. Modelo con DCr
Variable Variahles Coeficiente  p Variables Coeficicnte P
dependicote Independientes independicates

Tipo -8.69 0.06 Tipo -10,01 0.006

D/P de Albimina Edad 003 063 Edad 0.04 0 56
DCr didlisis 0.10 066  KT/V mdidlisis 037 0y
Tipo 4.23 0.11 Tipo -5.68 0.009

D/P de IgG Edad -0 006 0.87 Edad L.007 0 8o
DCr diahisis 013 038  KT/V . didlisis 1Y 060

Tipo -3.31 0.17 Tipo -3.43 V.04

D/P de IgA Fdad 001 074 Edad <0.003 0.93
DCr didhsis 004 078 KT/Vge didhisis 245 024

Tipo tipo de transporte pentonesl (alto 0. promedio alto !
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XVILl. DISCUSION.

En el calculo del tamano de la muestra habiamos considerado un total de 3
pacientes por grupo para poder identificar la diferencias en las pérdidas proteicas entre los
upos de transporte peritoneal’ En un principio consideramos factible captar 10 pacientes
por grupo, por lo que la meta inicial fueron 40 pacientes Por las razones explicadas cn el
apartado de resultados, en los grupos de los extremos no se alcanzo el numero planeado,
no obstante, en todos los tipos de transporte peritoncal (aun en el grupo de los
transportadores bajos que tuvieron el menor nimero de pacientes), se mantuvo la cifra
necesaria estimada para lograr una adecuada potencia estadistica del estudio (inclusive
tomando en cuenta 20% de posibles pérdidas) L.os grupos intermedios promedio alto y
promedio bajo, tuvieron mas de 10 pacientes incluidos debido a que algunos pacientes de
los grupos de los extremos presentaron cambio de su tipo de transporte previo El
porcentaje de cambio del tipo de transporte peritoneal observado en esta muestra fue
mayor de lo esperado de acuerdo a los resultados de trabajos previos, incluyendo uno
realizado en nuestros propios pacientes®® ™™ La explicacion no es clara, pero de alguna
manera puede relacionarse al hecho de que en una cohorte de supervivientes (como es
nuestra cohorte de pacientes en DPCA), los pacientes con los tipos de transporte alto y
bajo tienen menor probabilidad de permanecer un tiempo largo en DP

En ta muestra de pacientes de este estudio hubo una mayor proporcion de mujeres
que de hombres, lo cual es diferente de lo observado en nuestra cohorte completa
(hombres 201. mujeres 209)'™ No fue posible lograr un equilibrio entre sexos, quiza
debido a que las mujeres mostraron una mayor colaboracion, sin embargo, consideramos
poco probable que esta distribucion no balanceada influya en nuestros resultados, porque
este predominio del sexo femenino estuvo presente en todos los tipos de transporte
peritoneal (y no fue estadisticamente diferente), y también porque en otros estudios no se
ha documentado ninguna influencia del género sobre el transporte al menos de solutos
pequeiios®™** ™™ Asi mismo, algunas medidas empleadas en este estudio, podrian servir
de control para algunas diferencias atribuibles indirectamente al sexo, p. ¢j.. la posible
influencia de la mayor masa corporal se controld ajustando los datos a una superficie
corporal estandar de 1 73 m’, y la posible influencia sobre los niveles séricos de proteinas
se ajusto mediante las relaciones D/P en vez de valores absolutos. El resto de las vanables
clinicas en esta muestra no fueron diferentes de las observadas en nuestra poblacion
completa de pacientes en DPCA'™

En la primera fase del estudio tampoco hubo diferencias entre los tipos de
transporte pentoneal, en relacion a la tension arterial, la superficie corporal, los eventos de
peritonitis, el tiempo en dialisis, la presencia de diabetes mellitus, la etiologia de la
insuficiencia renal cronica y las variables de adecuacion de dialisis, a excepcion hecha de la
DCr de la dialisis que fue mayor en los transportadores altos que en los promedio bajo v
los bajos Esta diferencia es esperable, porque si hien es conocido que la adecuacton de la

" Ver apéndice 3 Calculo del tamaio de la mucstra. p 89
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didlisis depende principalmente de otros factores'™'"™" el tipo de transporte peritoneal mas

rapido puede condicionar también un mavor aclaramiento de solutos El dia previo a la
PEP, cuando los pacientes recolectaron su dializado de 24 horas para la determinacion de
los parametros de adecuacion de la dralisis, todos los pacientes realizaron un tratamiento
estandar de dialisis (3 recambios diurnos y uno noctumo), con SD de 15% de
concentracién de glucosa y 2 L de volumen, por lo tanto, puesto que ¢l numero, el
volumen, la concentracion de la SD y el tiempo de estancia de los intercambios dialiticos
fueron semejante en todos los pacientes, lo tunico diferente que pudiera afeciar la
depuracion de solutos por la dialisis es precisamente el tipo de transporte de la MP Fl
hecho de que so6lo hubiera diferencia en la DCry no en el KT/V 4, de la dialisis, se debe
probablemente a que la urea tiene un tamaio molecular mas pequeto que la creatinina, y
esto condiciona una menor restriccion en su transporte peritoneal durante el hempo que
dura la PEP estandarizada’ *"'™""'; esto explicaria que la urea haya logrado un mayor
equilibrio y se haya visto menos afectada en su aclaramiento que la creatinina.

Como se ha sefalado en el apartado de métodos, decidimos emplear las relaciones
D/P de proteinas (como medida de la pérdida de estas macromoléculas) en vez de su
concentracion absoluta, debido a que la concentracion sérica de estos solutos influye en su
aparicion en el dializado. Asi, p. ¢ un paciente determinado, con tipo de transporte alto,
podria tener menores concentractones absolutas de proteinas en su dializado que otro con
tipo de transporte lento, solo por el hecho de tener menores concentraciones séricas de
proteinas. Por lo tanto, al determinar las relaciones D/P se controla para el efecto de las
concentraciones séricas sobre las concentraciones en el dializade Por otro lado, se
cligieron las relaciones D/P al tiempo 4 h de la PEP, por ser la maxima capacidad de
transporte obtenida durante esta prueba, si bien las comparaciones hechas en los demas
tiempos mostraron un patron similar.

Puesto que no se detectaron los niveles exactos de [gM en el dializado (el método
nefelométrico empleado solo detectd concentraciones superiores a los 0.2 mg/dL) no se
pudo calcular sus relaciones D/P, y por consiguiente, no pudo hacerse un analisis mas
amplio de esta inmunoglobulina La IgM, seguramente por su mayor tamafio molecular,
tampoco ha sido encontrada en el dializado de pacientes con tiempos de estancia de 1, 4 y
8 horas'” Las pérdidas peritoneales de las protcinas restantes albumina e
inmunoglobulinas G y A, no tuvieron una distribucion paramétrica durante el tiempo que
duro la PEP, por lo tanto, el analisis se llevo a cabo mediante un ANOVA de muestras
repetidas en rangos (o Friedman). Se observo que en la muestra completa de pacientes
(incluidos todos los tipos de transporte peritoneal), las perdidas pentoneales de albumuna,
I18G e IgA, dependen del tiempo de estancia de la SD en la cavidad abdominal A mayor
tiempo de estancia del dializante en la cavidad abdominal, mayores son las perdidas
peritoneales de proteinas Puesto que en este estudio los pacientes no tenian ningun otro
factor conocido que incrementara las pérdidas de proteinas (v gr pentonitis o SD
hipertonicas), las perdidas peritoneales pueden ser atribuidas, al menos parcialmente, al

" Ver Imroduccion’ Fisiologia pentoneal A Transporte de sohitos v hquido. pp 5-9
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tiempo de estancia del dializante en la cavidad abdominal Este mismo hallazgo fue
encontrado por /wardowski y colaboradores™, aun cuando ellos solo midieron las
proteinas totales durante una PEP estandarizada Kagan y colaboradores'”’ demostraron
que los aclaramientos pentoneales de albumina, IgG e IgA y de otros solutos, dependen de
su tamaflo molecular y del tiempo de estancia del dializado, ellos unicamente midieron el
aclaramiento peritoneal de estas substancias a 1, 4 y 8 horas de estancia del dializado en la
cavidad abdominal, y concluyeron que la pérdida mas importante de proteinas ocurre en la
pnimera hora, con una meseta en el periodo comprendido entre | y 4 horas, y un leve
incremento posterior hasta las 8 horas. En un interesante estudio de cinética pentoneal,
Imholz y colaboradores'*?, corroboraron estos hallazgos, y adicionalmente inforinaron que
la depuracion de las macromoléculas no depende de la osmolandad de la SID Aunque
ellos si realizaron mediciones horarias durante un periodo de 4 horas, solo compararon 2
mediciones, una abarcando el periodo comprendido entre O y 1 horas y otro abarcando de
1 a 4 horas, concluyeron que las pérdidas pentoneales de albumina e IgG son
significativamente mayores en la primera hora de estancia del dializado, y sugirieron un
posible efecto vasodilatador de la SD. En contraste, nosotros encontramos que la perdida
de proteinas, s1 bien es notable durante la pnmera hora de estancia dei dializado, tiene un
patron de incremento continuo en las siguientes horas, y nunca alcanza una meseta durante
una estancia de 4 horas en la cavidad abdominal. Quiza esta dilerencia pueda deberse a
que en los trabajos anteriormente sefialados no se hizo una analisis de muestras repetidas
adecuado, por otro lado, en ninguno de ellos se tomé en consideracion el papel adicional
que puede jugar la tasa de transporte pentoneal

En el analisis univanado, el otro factor implicado en las pérdidas pentoneales de
las proteinas evaluadas en este estudio fue la tasa de transporte penitoneal A mayor tasa
de transporte peritoneal, mayores son las pérdidas peritoneales de albumina, IgG ¢ IgA
Entonces, ademas de las caracteristicas propias del soluto y de la SD, las caracteristicas de
la MP parecen deternunar claramente el transporte pentoneal de macromoléculas. Otras
correlaciones encontradas en el andlisis univariago, aunque menos significativas desde el
punto de vista estadistico, merecen mencionarse: a mayor edad hubo una mayor pérdida
peritoneal de albumina y de 1gG, asi como una tendencia a perder mas [gA en el dializado,
a mayor DCr de la dialisis hubo mayores pérdidas de todas las proteinas, e
interesantemente, a una mayor DCr renal hubo una tendencia a presentar mayores pérdidas
peritoneales de proteinas La correlacion encontrada entre las pérdidas de proteinas y la
edad pudiera verse influida por la mayor edad que tuvieron los pacientes con tipo de
transporte alto en este estudio, y probablemente representa solo una observacion sesgada,
puesto que en esiudios mas grandes realizados en nuestra propia poblacion™’""**™¥
hemos encontrado que la edad influya en el tipo de transporte peritoneal o en ¢l nivel de
albumina sérica de los pacientes con los tipos de transporte mas rapido Previamente se ha
infonnado una asociacion entre la pérdida peritoneal de proteinas totales y la DCr de la
dialisis""'"* . probablemente estc hallazgo esta en relacion a un mayor transporte
convectivo debido a una mayor UF™™ Por otro lado. el hallazgo de la tendencia a
presentar mayores perdidas peritoneales de proteinas con mayores valores de DCr renales



(significancia estadistica alcanzada solo con albumina e IgG) es un dato interesante y
mereceria la pena estudiarse posteriormente. Esto podria sugerir que los pacientes con
mejor funcion renal residual pueden llegar a perder mayor cantidad de proteinas durante la
DPCA,; la razon no es clara, y aunque se ha sugerido que una mayor funcion renal residual
de pacientes en dialisis peritoneal se asocia con un mejor estado de nutricion'**' el
hecho de que en este estudio se hayan empleado las relaciones D/P en vez de las
concentraciones absolutas, hace menos factible que los pacientes con funcion renal mejor
preservada, por mantener mas altos niveles séricos pudieran tener mayores pérdidas de
proteinas en el dializado.

Con el andlisis univariado no puede descartarse alguna(s) interaccion(es) entre las
diferentes variable independientes, que pudieran influir en los resultados observados Mas
aun, en cualquier situacion clinica, multiples eventos o circunstancias afectan a los
pacientes al mismo tiempo. Por ello es recomendable realizar un analisis multivariado,
cuya intencion es disecar el papel de una variable, cuando interactia con otras variables en
un paciente determinado’” Con mucho, la tasa de transporte peritoneal fue el factor
predictor mas importante de las pérdidas peritoneales de albamina, IgG e lgA durante la
PEP La edad fue un factor significativo para predecir las pérdidas peritoneales de
albumina e IgG, aunque notablemente mas débil (muy bajos coeficientes) que la tasa de
transporte. La DCr de la dialisis también predijo significativamente las pérdidas
peritoneales de IgG e IgA (pero no de albumina), aunque su grado de asociacion fue
mucho menor que la tasa de transporte peritoneal. Otras variables como la diabetes
mellitus, la superficie corporal, la ingesta proteica (evaluada como NPCR) y la otra
variable de adecuacion de la dialisis (KT/V,), no estuvieron asociadas significativamente
con las pérdidas peritoneales de ninguna de las proteinas evaluadas en este estudio

Es conocido que la hipoalbuminemia y la desnutricion son importantes factores de
riesgo para que los pacientes tengan pobres respuestas clinicas y sobrevida en DPCA.
Aunque se conocen los requerimientos minimos necesarios para que un paciente en DP
mantenga un balance nitrogenado neutro o positivo'>*'*  es dificil que se logre la ingesta
recomendada de calorias y proteinas'”*'®® Por lo tanto, es valido buscar otras alternativas
tendientes a mejorar ¢l estado de nutricion de los pacientes en DPCA, que
consecutivamente podria influir de manera positiva sobre su sobrevida. Esta medida seria
todavia mas util si no significara un costo extra o sacrificio para el paciente. De la primera
fase de este estudio se desprende que principalmente la tasa de transporte pentoneal y el
tiempo de estancia de la SD en la cavidad peritoneal determinan las pérdidas de albumina,
IgG e 1gM en el dializado, por lo tanto, el siguiente paso seria intentar disminuir dichas
pérdidas proteicas mediante el empleo de tiempos cortos de estancia de la SD, en aquellos
pacientes en los que exista la posibilidad de no disminuir significativamente el aclaramiento
de las toxinas urémicas. El efecto de la reduccion del tiempo de estancia sobre las pérdidas
de proteinas fue investigado en la segunda fase de este estudio, en la cual, aunque solo se
incluyeron 15 pacientes (6 altos y 9 promedio altos), se mantuvo la cantidad de pacientes
necesaria para obtener resultados confiables; mas atn, el hecho de que cada paciente haya
sido su propio control le confiere una mayor solidez al estudio Como los resultados
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obtenidos en el pericdo de lavado, llevado a cabo entre los esquemas B y € fueron
similares a los resultados basales (esquema A), se puede considerar que durante el ultimo
periodo de estudio (esquema C) no hubo efectos remanentes del tratamiento previo
(esquema B) Por esta razon, las comparaciones de los resultados de los esquemas de
reduccion del tiempo de estancia del dializado, se hicieron con los resultados del esquema
A

Aungue no hubo diferencias significativas en los resultados clinicos de los
pacientes entre los diferentes esquemas de tratamiento dialitico, se observo una discreta
tendencia a la disminucion de la TA (diastolica y sistélica) con la reduccion del tempo de
estancia de los intercambios dialiticos en relacion al basal Quiza esto se debio al aumento
discreto de la UF durante estos mismos esquemas, ya que los pacientes con los tipos dc
transporte mas rapidos frecuentemente presentan algin grado de sobrecarga hidrica con el
esquema estandar de DPCA que mejora con la reduccion de la permanencia del dializado
en la cavidad abdominal®™ ™.

Se demostro claramente que al reducir el tiempo de estancia de las SD en la
cavidad peritoneal en los pacientes con los tipos de transporte alto y promedio alto,
disminuyen notablemente las pérdidas peritoneales de albumina, IgG e IgA Mas aun, al
reducir el tiempo de estancia de la SD en estos pacientes (que recibieron el mismo numero
de recambios dialiticos, cqn concentraciones y volumenes similares), ¢l analisis
multivariado mostro que la disminucion en las pérdidas peritoneales de proteinas es
predicha esencialmente por el tipo de transporte peritoneal. Aunque no se determino la
NPCR en cada esquema de tratamiento dialitico de esta segunda fase, puesio que no se
midio el nitrogeno uréico cn la orina, no parece posible que la disminucion de las
relaciones D/P de albumina se haya debido a mayores niveles séricos de albumina por una
mayor ingesta o una mayor sintesis de proteinas, ya que por un lado, todos los pacientes
cumplieron con una dieta estandar (incluyendo proteinas) antes y durante toda esta parte
del estudio, y por otro lado la sintesis de proteinas requiere de mas tiempo del empleado
en la segunda fase del estudio' ™" Con la reduccion del tiempo de estancia de la SD,
se observo una disminucion significativa de la DCr de la dialisis, especialmente durante el
esquema C (que fue el de mayor reduccion). El KT/V o se redujo signiticativamente solo
con el esquema C Evidentemente, por las mismas razones explicadas en los primeros
parrafos de esta discusion, el aclaramiento de la creatinina se vio mas afectado que el de
urea. Al disnunuir el tiempo de estancia de la SD en la cavidad abdominal de todos los
pacientes, existe la posibilidad teorica de disminuir discretamente la eficiencia dialitica de
los solutos pequeios, puesto que como puede observarse durante la PEP**™ las curvas de
equilibnio dializado/plasma no son completamente planas en la parte tinal del estudio No
obstante, la pendiente de las curvas de las relaciones D/P es mucho mas pronunciada en el
transcurso de las primeras 2 horas, mas aun, los tipos de transporte alto y promedio alto
logran aproximadamente el mismo equilibrio D/P de solutos pequenos a las 2 horas, que lo
que el tipo de transporte bajo logra en 4 horas Algunos trabajos clinicos en los que s¢ han
empleado diahisis con tiempos cortos de estancia en el pentoneo, con la intencion de
mejorar problemas de UF, problemas de presion intra abdonunal clevada (herruas
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abdominales) o sencillamente por preferencia de los pacientes, no han hecho evidentes
problemas significativos de infradialisis™"™ En ningun momento durante las maniobras de
reduccion del tiempo de estancia en el presente estudio, hubo sintomas atribuibles a
infradialisis, sin embargo, éstos no son parametros de identificacion temprana de dialisis
inadecuada, y es preferible mantener una mayor vigilancia sobre los indices se solutos
pequeﬂ()slﬂ,l"lo,l"ll.

En consecuencia, los esquemas de tratamiento dialitico con disminucion del tiempo
de estancia de la SD en la cavidad abdominal en los pacientes con los tipos de transporte
mas réapidos, logran una disminucion notable de las pérdidas peritoneales de proteinas, si
bien es cierto que también disminuyen la capacidad de depuracion de la dialisis para
solutos pequefios. La opcion de Dialisis Pentoneal Continua Ciclica, que es simular a la
Dialisis Peritoneal Noctumna, excepto que durante todo el dia (10-12 horas) el paciente
manticne una SD en su cavidad peritoneal'”, tendria la ventaja de que conseguiria un
adecuado aclaramiento de solutos pequefios'™®, sin embargo, puesto que el intercambio
diurno tiene una permanencia larga, el posible efecto benéfico sobre la pérdida de
proteinas de los intercambios nocturnos con tiempos cortos de estancia, se veria
contrarrestado por el intercambio diumo Debe hacerse hincapié en que en la segunda
fase de este estudio solo se midieron la DCr y et KT/V ., de la didlisis, no cvaluamos los
parametros obtenidos por la funcion renal residual, puesto que no fue parte de nuestros
objetivos. Por lo tanto, los resultados mostrados corresponden solo a los parametros de
aclaramiento logrados por la dialisis, y no deben confundirse con parametros totales Los
estudios que versan sobre la relacion de la sobrevida y la adecuacion de la dialisis
consideran la depuracion total de solutos (dialisis + renal), y no exclusivamente la lograda
a través de la dialisis"**"*

Nuestros resultados sugieren que los esquemas de tratamiento dialitico que utilizan
tiempos cortos de estancia de la SD en la cavidad abdominal, como la Dialisis Peritoneal
Diuma o la Dilisis Penitoneal Nocturna, pueden ser utiles para disminuir las pérdidas
peritoneales de proteinas. El impacto que estas modalidades dialiticas pueden tener sobre
la sobrevida o el estado de nutricion de los pacientes en DP a largo plazo, deben ser
estudiados prospectivamente en estudios con mayor tiempo de duracion y mayor numero
de pacientes En nuestra opinion, la modalidad dialitica a elegir con cste fin, debe ser
aquella que emplee esquemas con reduccion del tiempo de estancia a no menos de 3 horas,
vigilando estrechamente la tuncion renal residual y su contribucion a la depuracion total de
solutos
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XIX. CONCLUSIONES

19.Las pérdidas pentoneales de albimina, IgG e IgA en la didlisis peritoneal, dependen
principalmente de la tasa de transporte peritoneal y del liempo de estancia de la
solucion de didlisis en la cavidad abdominal, cuando otras variables como la
concentracion de glucosa, el volumen y ¢l numero de recambios de la solucion de
dialisis se mantienen controladas

20 Las pérdidas pentoneales de 1gM no pudieron cuantificarse con exactitud mediante el
método de nefelometria empleado en este estudio La menor concentracion de IgM en
el dializado probablemente est4 relacionada al mayor tamaflo molecular de esta
inmunoglobulina

21 Al reducir el tiempo de estancia de la solucion de didlisis en la cavidad abdominal de
pacientes con tipo de transporte alto y promedio alto, disminuyeron significativamente
las pérdidas peritoneales de albumina, lgG e IgA. No obstante, también se observo una
reduccion de la depuracion de solutos pequefios por la dialisis, sobre todo con la
reduccion del tiempo de estancia a 2 horas

22.El papel definitivo de las modalidades dialiticas con reduccion del tiempo de estancia
sobre el estado de nutricion y/o la sobrevida a largo plazo de los pacientes en dialisis
peritoneal, debera investigarse en estudios prospectivos de mayor duracion y con
mayor numero de pacientes.
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XX. APENDICE 1.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

2

Ll

. Didlisis peritoneal intermitente (DPI): didlisis pentoneal ¢n la que generalmente se

realizan ciclos con SD de 2 L, los cuales duran en su forma clasica alrededor de 70
minutos (10 minutos de infusiéon / 30 minutos de estancia en {a cavidad abdomuinal / 20-
30 minutos de drenado)® Un programa tipico de DPI realiza 35-40 horas/semana de
dialisis, y debido al elevado numero de recambios, requiere de una maquina automatica
de DP (ciclador)"”

Didlisis peritonea! continua ambulatoria (DPCA): Este concepto de dialisis
peritoneal permite la presencia continua de SD en la cavidad abdominal, interrumpida
solo por breves periodos requeridos para el drenado y la infusion de nuevo
dializante’”'”” El esquema “estandar” en DPCA incluye generalmente 4 recambios de
SD de 2 L Los recambios diurnos permanecen en la cavidad abdominal 4-6 horas cada
uno, y un nocturno permanece 8-12 horas

Diilisis peritoneal automatizada (DPA): El concepto DPA incluye el empleo de
maquinas cicladoras que tienen la ventaja teonca de disminuir e! riesgo de peritonitis al
disminuir el numero de conexiones-desconexiones manuales del sistema Cada parte del
ciclo (i;})ﬁxsién, estancia, drenado) es gobernada en forma automatica por el
ciclador™'"”

. Dialisis peritoneal continua ciclica (DPCC): Es una modalidad de DPA ¢n la que

multiples recambios son automaticamente hechos durante la noche en un tiempo
aproximado de 10 horas. Antes de la desconexién en la mafana, una cantidad
predeterminada de SD es dejada en la cavidad abdominal, la cual permanece todo el dia
en contacto con la MP (~ 14 horas) hasta el siguiente ciclo™'”’

. Didlisis peritoneal nocturna (DPN): Se trata de una DPI realizada durante la noche,

en un tiempo aproximado de 8-10 horas. Durante 1odo el dia el paciente no realiza

ningun recambio dialitico y su cavidad peritoneal permanece “seca” hasta la siguiente
70,177

noche™

. Dialisis peritoneal diurna (DPD): Es una DPI realizada en sentido inverso de la DPN,

es decir, el paciente realiza los recambios dialiticos durante el dia y permanece con la
“cavidad abdominal seca” durante la noche™

. Dialisis peritoneal en marea (DPT): Es una vanacion de la DPA que consiste en

mantener un volumen de SD de reserva constante en la cavidad abdominal, y un
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volumen adicional comente de diahzante es intermitentemente reciclado adentio y
. . 7
afuera de la cavidad abdominal’

8. Adecuado funcionamiento de la DPCA: Se refierc un adecuado funcionamiento de la
DPCA cuando el liquido de dialisis en su totalidad se instila en menos de 15 minutos y
drena totalmente en menos 20 minutos, y cuando no se demuestran fugas del liquido de
diahisis internas o externas en el sujeto

9. Fuga de liquido de dialisis: Cuando el liquido de dialisis no permanece (generalmente
de manera parcial) en la cavidad peritoneal, a) Interna cuando la fuga es hacia la
pared abdonunal o hacia algun saco herniario (por ejemplo escrotal), b) Externa
cuando la fuga es alrededor del catéter blando, a través del tunel, desde el pentonco
hacia el extenor del paciente

10. Peritonitis: Cuando existen 2 de los tres siguientes hallazgos signos y sintomas,
liquido drenado turbio y microorganismos en el dializado drenado'™
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XXI. APENDICE 2.

FORMULAS GENERALES.

A. Férmula para calcular creatinina corregida (CCr) de acucrdo a los mveles de glucosa®

CCr(mg/dL) = Cr(mg/dL) - glucosa (mg/dL) x 0.0002505

B. Formula para calcular las relaciones dializado/plasma de creatimna y las diterentes
. - 64
proteinas evaluadas en el estudio

D/PST = 2DST / PSI+PS2
donde.

D/PST = relacion de la concentracion dializado/plasma de un solute (S)
en un tiempo dado (T) de estancia en cavidad

DST = concentracion del dializado (D) de un soluto (S) en un ticmpo
dado (T) dc estancia en cavidad

PS1 = concentracion sérica pre-equilibrio de un soluto (S)

PS2 = concentracion sérica post-equilibrio de un soluto (S)

o La relacion de glucosa en el dializado entre la cancentracion inicial (Dy) y la
concentracion a cualquier otro tiempo de estancia en cavidad (DT), se calcula de la
siguiente forma®:

D/DoT = DT/ Dg

C. Formula de Du Bois para calcular superficie corporal'®®

S = 71.84 wHE XL
donde:

S ; superficie corporal en cm’

w = peso en Kg

L = talla en cm.
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XXII. APENDICE 3.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Para el calculo del tamano de la muestra se tomo en consideracion el trabajo de
Kagan y colaboradores'’, en el cual se dividié a los pacientes en dos grupos Grupo A
con pérdidas proteicas peritoneales > 2 gr/l/1 73 m’ de supenfice corporal y con
caracteristicas compatibles con transporte peritoneal rapido (pobre UF y adecuada
depuracion de azoados), y Grupo B con pérdidas proteicas peritoncales < 2 gr/L/1 73 m*
de superficie corporal y caracteristicas compatibles con transporte peritoneal lento

El %rupo A tuvo pérdidas proteicas peritoneales (promedio + EE) de 305 + 0 1§
g/L/1.73 m* de superficie corporal, mientras que el grupo B tuvo 1.65 £ 0.05 g/L/1 73 m’
de superficie corporal. El primer grupo tnlcuyo 23 pacientes y el segundo 26

Se utilizo la formula para comparacion de promedios para vanables
dimensionales'™'*".

257 (Za + ZP)?
62

Convertimos el EE del grupo A (nuestro interés se centro en los pacientes con los tipos de
transporte mas rapidos) en DE: 0.15 = 0.72, y consideramos la diferencia de pérdidas
proteicas entre los 2 grupos: 3.05 - 1.65 = 1.40. Se calcul6 una Za (2), 0.05 = 1.96, y una
ZB(1),02=0.84

Reemplazando los valores en la formula:

2(0.72)" x (1 96 + 0.84)?
n= = 4.15 + 20% posibles perdidas (0 83)
(1.4)

= § pacientes por grupo.

Inicialmente consideramos factible estudiar 10 pacientes por cada grupo, lo cual
X

finalmente no se logro No obstante, en todos los grupos se mantuvo el numero de

pacientes adecuado para cumplir con lo aqui expuesto

* Ver Resultados dc la prunera fase” A Caracteristicas gencrales dc la mucstea, p 33
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