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INTRODUCCION

La descripcidn de los principios basicos de dialisis peritoneal (DP) histéricamente
inicia a principios del siglo pasado., sin embargo su verdadera aplicacion clinica no
ocurrio hasta mediados de la década de los sesenta con el desarrollo del catéter
de Tenckhoff y con el conocimiento de la fisiologia peritoneal. Posteriormente, con
la aparicién de bolsas de polimeros plasticos que sustituyeron a frascos de vidrio y
el desarrollo de tecnologia de lineas de conexion, se comenz6 a difundir su uso a

partir de finales de los 70’s.

Inicialmente la DP se realizé en forma intermitente y la prescripcion se basaba en
indicadores clinicos y niveles de azoados en sangre. Popovich y cols. sugirieron
un esquema de 5 recambios de 2 litros al dia en forma continua para tener un
adecuado control bioquimico, libertad en la dieta y en la ingesta de liquidos,
mejoria de la anemia e incremento del bienestar de los pacientes, quienes fueron

capaces de tener mayor actividad fisica y social fuera del hospital (1).

El transporte peritoneal ha sido estudiado empleando modelos matematicos de la
cinética de diferentes solutos como nitrégeno ureico, creatinina, glucosa y urato.
Estos modelos han permitido establecer las bases de la prescripcion dialitica. La
prueba de equilibrio peritoneal (PEP), estandarizada por Twardorski y cols. en
1987 (2), y tipicamente realizada con solucion glucosada al 2.5%, es la prueba mas
aceptada para valorar el transporte peritoneal de solutos en DP. El cociente
dializado-plasma de creatinina (D/P Cr) y de nitrogeno ureico (NU) al final del
procedimiento (4 horas), y el cociente de glucosa en el dializado a los 240
minutos sobre glucosa basal (D/D0) son usados y calculados como parametros de
transporte de solutos que permiten clasificar a los pacientes en 4 tipos de

transporte: alto, promedio alto, promedio bajo y bajo (3).

En nuestra poblacion mexicana se han desarrollado curvas de D/P Cry de glucosa

para el diagndstico del tipo de transporte peritoneal (4 ) Dependiendo del tipo de



transporte peritoneal se puede sugerir tanto la modalidad dialitica como el tiempo
de intercambio dialitico, por ejemplo: los pacientes con transporte alto y promedio
alto (D/P de Cr a 4hrs >0.66) podrian usar DPCA y DPA con cambios cortos,
mientras que en los pacientes con transporte bajo o promedio bajo (D/P de Cr a
4hrs <0.66) generalmente se prescribe DPCA e intercambios dialiticos

prolongados (3).

Ademas del transporte de solutos, otro objetivo terapéutico es el control del estado
de volemia, que depende tanto de la capacidad para obtener ultrafiltrado como de
la remocion de sodio. Para cumplir con este objetivo también es imprescindible

conocer el tipo de transporte peritoneal.

La falla a la ultrafiltracion (FUF) se manifiesta a largo plazo, incrementa
complicaciones cardiovasculares y pone en riesgo la técnica dialitica. La PEP con
4.25% se ha propuesto como el estandar de oro para el diagnostico de FUF
mediante la cuantificacion del drenado de la cavidad abdominal a las 4 horas con

un punto de corte arbitrario de 400 mL. (5,7)

En nuestro instituto se utiliza el PEP con solucion glucosada al 2.5% para el
diagndstico del tipo de transporte peritoneal. Sin embargo esta prueba no permite
evaluar si el paciente tiene FUF. Las manifestaciones clinicas de este desorden
son inespecificas (edema, descontrol de la presiéon arterial) y la presencia de

funcidén renal residual puede confundir su interpretacion

En el estudio ADEMEX se evaluo si el incremento en la dosis de dialisis favorecia
una mejor supervivencia. Esta hipétesis fue refutada (e) lo cual ha conducido a un
creciente interés en el control del estado de volemia como objetivo terapéutico en
dialisis peritoneal. |dealmente esto involucraria remocidén de agua pura y de sodio,
por lo que un conocimiento detallado de patrones de UF y transporte de Na en DP

es de suma importancia.



RESUMEN

Prueba de equilibrio peritoneal (PEP): evaluacion comparativa del transporte
peritoneal y de la capacidad de ultrafiltracion con solucion hiperténica al
2.5% (prueba habitual) Vs 4.25%.

Introduccioén. El PEP al 2.5%, es el estandar de oro para el transporte de solutos
y es utilizada ampliamente en la clinica, sin embargo, no evalua suficientemente el
transporte de agua. El PEP al 4.25% es util para analizar la capacidad de
ultrafiltracion y es de eleccion para el diagnostico de falla de UF. Objetivo.
Comparar el transporte de solutos y ultrafiltrado de la PEP con solucion de dialisis
al 2.5% vs 4.25%. Método. Se hicieron 19 PEP al 2.5% y posteriormente de 1 a 4
semanas al 4.25%. En ambas pruebas se tomaron muestras en sangre y liquido
de dialisis a las 0, 2 y 4 horas. Se midi6 lo siguiente: Nitrogeno ureico, CrS,
glucosa y sodio. Resultados. La mediana de la edad 62 afios (17-82), género 3
hombres y 16 mujeres. Las principales causas de IRC fueron: DM 7 (36.8%), HAS
4 (21%) y GMN 5 (26.3%). Modalidad dialitica: DPCA 10 y DPA 9. Tiempo en
dialisis con mediana 24 meses (7-73). Tipo de transporte peritoneal: Alto 4,
promedio alto 4, promedio bajo 5 y bajo 6. Dosis de dialisis: Kt/V s total 2.07 +
0.56 y Dcr total 60 + 29.7 L/sem/SC. Volumen drenado al final del PEP al 2.5%
fue 2416 + 251 mL y al 4.25% 2795 + 254 mL. Correlacion de transporte entre las
dos pruebas: D/P de Cr al tiempo 4 (r 0.58, P=0.009) y D/D0O glucosa (r 0.24,
P=0.3). Se realiz6 analisis de Blant-Altman para D/P de Cr a las 4 hrs
encontrandose distribucion alrededor de la media con un sesgo de 0.015, IC 95%
0.064-0.094. Correlacion del D/P Na al tiempo 4 (r 0.61, P=0.005). En cuanto a
ultrafiltracién: Se encontré correlacion negativa entre parametros del Na con PEP
al 4.25% y UF: Na tiempo 4 (r -0.45, P=0.05) y D/P de Na en tiempo 4 (r-0.61,
P=0.005, Dip del D/P de Na (r -0.46, P=0.06)

Conclusiéon. Ambos tipos de PEP describen eficazmente el transporte de solutos
pequefios y que la PEP con solucion hiperténica al 4.25% permite medir de

manera mas sensible ADNa y otros indicadores del cribado de sodio que

constituyen importantes factores predictores de aparicion de FUF



MARCO TEORICO

Fisiologia peritoneal

El peritoneo es una estructura compleja con vias de intercambio paralelo asi como
resistencias en serie al flujo de sustancias. En el sujeto normal el transporte de
sustancias hacia o desde el liquido peritoneal se rige por las leyes de Starling a
nivel capilar, con relativo equilibrio entre las presiones hidrostaticas y osmoéticas,
aunque con balance favorable a la presidn hidrostatica intracapilar (17-25mm de
Hg) que permite la filtracion de una pequefa cantidad de liquido al intersticio y de

éste a la cavidad peritoneal (8).

En la DP, al infundir soluciéon de dialisis a la cavidad peritoneal, se presenta
difusiéon de solutos del plasma al peritoneo y viceversa, hasta que se logra un
equilibrio entre los dos compartimentos segun el gradiente de concentracion
electroquimica (9).El movimiento de liquido a través de la membrana peritoneal
también depende de la osmolalidad de la solucion infundida y de la tasa de

reabsorcion por los linfaticos peritoneales.

Transporte de solutos y agua

Se han propuesto diversas teorias para comprender mejor los mecanismos de
transporte peritoneal de solutos y de agua. La mas aceptada es la teoria de los
tres poros, pero otros elementos son de relevancia como la distancia de los

capilares de la membrana peritoneal a la superficie del mesotelio.
TEORIA DE TRES POROS
Este modelo, adecuadamente validado por observaciones clinicas, sugiere que la

barrera critica para transporte peritoneal es el capilar peritoneal y que el transporte

de agua se realiza a través de poros de tres tamafios diferentes. Estos son:



1. Poros grandes con un radio de 20-40 nm. Son grandes hendiduras en el
endotelio a través de las cuales se transportan por conveccién macromoléculas

como las proteinas.

2. Poros pequeiios con un radio de 4,0-6,0 nm. Existen en gran numero, y
probablemente también corresponden a hendiduras endoteliales. Son
responsables del transporte de solutos pequefios, como urea, creatinina, sodio y

potasio.

3. Ultraporos con un radio inferior a 0,8 nm. Son responsables de transporte de
unicamente agua y se considera que corresponden a las acuaporinas, que estan

presentes en la membrana peritoneal.(10).

Este modelo, que en un inicio fue una descripcion tedrica y con elementos
matematicos, posteriormente se fue comprobando mediante estudios de cinética
del transporte de diferentes solutos y de biologia molecular. Esto ha permitido

explicar diferentes hechos, entre los que se cuentan los siguientes:

1) La disminucién de la concentracion de Na en el dializado al inicio de un
recambio hiperténico.

2) Los coeficientes de permeabilidad para moléculas de bajo peso molecular como
la urea hasta la inulina (radios moleculares de 2,6 — 13 A®).

3) El paso de macromoléculas a traves de la membrana peritoneal es
independiente de la ultrafiltracion provocada por cristaloides ya que quedan
confinadas a pasar por los poros grandes. Este hecho se ha observado en eventos
de peritonitis, ya que su eliminacion aumenta al incrementarse la permeabilidad
microvascular y no por incremento de la ultrafiltracion.

4) El incremento en la proporcion de poros grandes con respecto a pequefios (de
1/15,000 a 1/1500) observada en peritonitis.



DISTANCIA DE LOS CAPILARES DE LA MEMBRANA PERITONEAL A LA
SUPERFICIE DEL MESOTELIO.

Los estudios de fisiologia peritoneal experimental han evidenciado que los
capilares se hallan inmersos en el intersticio subyacente al mesotelio formando
una red tridimensional y dispuestos a diferente profundidad. Por lo anterior, se han
planteado dos teorias o modelos:

a) modelo distribuido de la red capilar en el intersticio para explicar ciertas
resistencias en el transporte peritoneal de solutos

b) la hipotesis del “capilar mas préoximo” que hace referencia al diferente
comportamiento de los capilares en funcidon de su distancia de la cavidad
peritoneal. Segun esta ultima, los capilares proximos sufririan un fuerte gradiente
osmotico, alta fraccidn de filtracion y alta difusion de solutos que tendria como
consecuencia aclaramiento y ultrafiltracion limitados unicamente por flujo capilar
insuficiente. En cambio los capilares mas distantes estarian poco afectados por el
gradiente osmatico, tendrian fraccion de filtracion baja con la consecuente baja

difusion de solutos (11, 24).

MECANISMOS DE TRANSPORTE DE SOLUTOS
El transporte de solutos entre ambos compartimentos, los capilares y la cavidad
peritoneal, se lleva a cabo mediante difusion y conveccion.
1. Difusion. El transporte por difusion a través de la membrana peritoneal es regido
por la diferencia en la concentracion del soluto a cada lado de la misma y ocurre
en direccion de mayor a menor concentracion del gradiente electroquimico. Si el
transporte de un soluto no es restringido, la tasa de transferencia de ese soluto
(Js) es directamente proporcional al gradiente de concentracion (AC), a la
constante de difusidn del soluto (D) y a la superficie disponible para la difusion (A),
e inversamente proporcional a la distancia efectiva para la difusion (Ay) (12 ley de
Fick de la difusion):

Js = D . A AC

Ay



La difusién de un soluto se ve influida por su tamafo y su carga eléctrica. El grado
de permeabilidad de un soluto, expresada como el coeficiente de permeabilidad
(S), es muy cercano a la inversa del coeficiente de rechazo de Staverman (c): S =
1 - 0. Por lo que tanto, S = 1 indica el paso de un soluto a través de la membrana
sin restriccion alguna (p. ej. el agua); en cambio S = 0 supone impermeabilidad
total al soluto (p. ej. una macromolécula). EI S expresa siempre su relacion

existente entre un soluto y una membrana (12).

2. Conveccion. El agua que pasa por ultrafiltracion desde los capilares al
peritoneo arrastra consigo una cantidad de soluto segun la concentracion que éste
posee en el plasma, pero limitada por los poros de la membrana peritoneal.
Siempre que un soluto pueda atravesar los poros endoteliales, una cantidad
variable de él sera arrastrada por el agua ultrafiltrada desde los capilares
peritoneales. La conveccién de un soluto es un fenbmeno pasivo y su magnitud
depende de la tasa de ultrafiltracién, el promedio de la concentracion del soluto a
ambos lados de la membrana y el ¢ del soluto. La importancia de la conveccion

radica en que contribuye aproximadamente con 16% del aclaramiento de solutos

pequefios y en una proporcion importante en el de moléculas medianas (13) Y (14).

MECANISMOS DE TRANSPORTE DE AGUA Y DETERMINANTES DEL
ULTRAFILTRADO

1. Ultrafiltracion y 6smosis transperitoneal. La ultrafiltracion se define como el paso
del liquido desde los capilares a la cavidad peritoneal. Para que un soluto sea
osmoticamente activo no debe atravesar la membrana peritoneal facilmente. Si
una molécula atraviesa con mayor facilidad la membrana su poder osmético sera
menor. La accion osmaética de un soluto se refleja principalmente en el arrastre de
liquido desde el capilar hacia la cavidad peritoneal (ultrafiltracion). Por lo tanto, la
fuerza osmodtica de un soluto dependera de su concentracion y del tamafo
molecular. La capacidad osmotica de una sustancia frente a una membrana se ha

definido por el coeficiente osmoético o coeficiente de rechazo de Staverman y se



designa por o, correspondiendo a ¢ = 1 a un rechazo maximo y por tanto una
accién osmotica completa, y ¢ = 0 supone la ausencia de rechazo y de actividad
osmolar. En el paciente urémico, las sustancias intracapilares osmoéticamente mas
importantes son la albumina y el resto de proteinas plasmaticas. La glucosa
administrada en la solucion de dialisis, a pesar de tener un o bajo (~ 0.3), tiene

suficiente fuerza osmatica para ser un agente util osméticamente en la DP (15).

2. Reabsorcion linfatica. En los ultimos afos ha quedado claro el papel de los
linfaticos en la dialisis peritoneal. La accion de los linfaticos 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 reabsorcion de liquido linfatico es isosmotica puesto
que se ha comprobado que no induce variacién del liquido peritoneal restante, no
depende de ni condiciona variacién de la concentracién de liquido peritoneal y
constituye la principal via de transporte de particulas grandes (mas de 20,000
daltones) (16). El ultrafiltrado final es la suma de la ultrafiltracion menos la

reabsorcion linfatica.

Medicion del transporte de solutos

Existen varios métodos para el calculo del transporte peritoneal de solutos entre
los mas importantes se encuentran la transferencia neta de masa, el aclaramiento
plasmatico, tiempo “Apex” o de cruce, y el coeficiente de transferencia de masa
(CTMA).

En la practica clinica por su facilidad de calculo se utiliza el cociente D/P de Cr

6 cociente dializado/plasma. Desde los inicios de la DP se conocen las curvas de
concentracion progresiva de los solutos que son dializados por el peritoneo, asi
como la curva descendente de la concentracion de la glucosa. En la década

pasada, Twardowski y cols estandarizaron la prueba de equilibrio peritoneal (PEP),



en la que se miden en liquido de dializado y en plasma, creatinina (Cr), nitrdgeno
uréico (BUN) y glucosa a tiempos definidos durante un recambio de 4 horas con
concentracion de glucosa al 2.5%. Su aplicacion clinica se ha extendido
rapidamente y en la actualidad es la prueba de eleccion para evaluar las
caracteristicas del transporte peritoneal. En el caso de los primeros dos solutos se
calcula el cociente D/P y en el de la glucosa de calcula el porcentaje de su
disminucién durante el recambio.Al final de la prueba se mide el ultrafiltrado.. Una
vezcalculado lo anterior, se clasifica al paciente en uno de 4 tipos de transporte
peritoneal: alto, promedio alto, promedio bajo y bajo. La delimitacién de estos tipos
de transporte peritoneal se hace considerando el promedio de las D/P, la
desviacion estandar (DE) y los valores minimo y maximo. La PEP permite conocer
la velocidad con que se establece un equilibrio dializado/plasma de solutos a
través de la membrana peritoneal. Su sencillez, su correlacién con
determinaciones mas complejas y sus implicaciones diagndsticas y pronosticas, la
han colocado como la prueba de transporte peritoneal de mayor empleo en la

clinica.

Desde el punto de vista de investigacion del transporte se utilizan varios

métodos.

1. 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 determinado. Es
el producto de la concentracion del soluto por el volumen retirado, es decir, el
drenado peritoneal. La tasa de transferencia de masa (m’) se relaciona con el

tiempo y se expresa como mg, milimoles o miliequivalentes por minuto o por hora:

m’ (mg/min) = Cde/ Ve
t



donde Cde es la concentraciéon de soluto en el dializado Ve el volumen drenado (ml)
y t el tiempo. Sin embargo este dato no nos informa acerca de la permeabilidad del
sistema peritoneal, puesto que la cantidad de sustancia eliminada depende mucho
de la concentracion en plasma o mejor de la diferencia entre el plasma y el
dializado (17).

2. Aclaramiento plasmatico. El aclaramiento es el indice de eficacia usado con
mayor frecuencia por los clinicos. Se calcula dividendo la cantidad de soluto
extraido en la unidad de tiempo (min) por la concentracién media de soluto en
plasma con lo que expresa la eficacia de la retirada de soluto, independientemente

de la concentracion plasmatica:

Depuraciéon (ml/min) (CdelVe) It

(Cbi/Coe) /2

Depuracién (ml/min) (Cde/ Cbe) Ve

t
donde Cui es la concentracidon plasmatica del soluto al inicio del recambio (mg/ml)
y Cve al final. El aclaramiento de sustancias con mayor concentracién en el
peritoneo, como la glucosa (cuyo transporte lleva direccion peritoneo-plasma), se

expresa:

Depuraciéon (ml/min) = (Cde/ Cdi) Ve
t

donde Cudi es la concentracion del soluto en el dializante al inicio del intercambio.

El aclaramiento promedio, aunque es independiente de la concentracion

plasmatica, esta influenciado por el area efectiva de la membrana peritoneal, el

10



flujo sanguineo, el flujo del liquido de didlisis, las caracteristicas fisicas de la
solucion, los espacios de distribucion del soluto, las capas del fluido adyacentes al

mesotelio y endotelio y por las caracteristicas de la membrana peritoneal (17)

3. Coeficiente de transferencia de masa por area. El coeficiente de transferencia
de masa por area (CTMA) es un concepto que incorpora la superficie de la
membrana peritoneal al aclaramiento de un soluto al inicio de un recambio,
considerando que esto ocurre primariamente en funciéon de la permeabilidad
difusiva del peritoneo (18). 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 la conveccion ni la concentracion plasmatica
del soluto. Al ser independiente de la modalidad de didlisis representa el mejor
parametro de evolucion de transporte peritoneal. Su calculo requiere modelos
complejos matematicos, multiples muestreos y complicados sistemas de

computacion.

Transporte de agua

El transporte de agua es un fendmeno pasivo que en las formulaciones de la
termodinamica depende de la resultante de las presiones hidrostaticas, osmoéticas

cristaloides o coloidosmaticas de las proteinas.

La teoria de los tres poros permite diferenciar con mayor detalle la permeabilidad
al agua de cada uno de ellos. En estudios se ha evidenciado que la glucosa actua
frente a las acuaporinas mientras que la poliglucosa tiene una accion
predominante sobre los poros pequefios por lo que estas dos sustancias

determinan diferentes ultrafiltraciones (19).

Se han desarrollado varios métodos para definir la capacidad de ultrafiltracion o

para identificar el transporte global de agua en forma indirecta:1) mediante el D/P

11



Na ;2) la concentracion de sodio en el dializado a las 4 horas y ;3) la disminucién

del sodio en relacién al tiempo (descenso de sodio).

Basados en esta diferente accidén segun los poros, Krediet y colaboradores han
propuesto 2 métodos para estimar el transporte de agua transcelular. El primero
se basa en la diferencia de UF obtenida entre dos recambios de 4 horas con
glucosa al 2.5% y al 4.25%, que refleja la capacidad de ultrafiltracién transcelular
que ha de ser superior a 400ml. El segundo se basa en el tamizado de sodio y se
refiere a la ultrafiltracion transcelular que pasa sin solutos y diluye la concentracion
intraperitoneal de Na en la primera hora de un recambio. Con glucosa al 4.25%
normalmente el Na desciende a < 127 mmol/l en la 1raa hora, el D/P Na es por de

bajo de 0,90 y el decremento de Na es mayor de Smmol/l.

Si las acuaporinas estan bloqueadas o alteradas no habra paso de agua sin
solutos y la ultrafiltracion conseguida por los poros pequefios y grandes llevara
sodio, por lo que no habra dilucion en la primera hora. Para aplicar correctamente
el D/P de Na+ deberia hacerse la correccion para agua plasmatica, para el efecto
Donan y ademas aplicar una correccion para restar el sodio transferido por

difusion (20).

Ademas de su importancia en la ultrafiltracion, se ha propuesto que el Na a 240’ o
el D/P Na+ 240’ puede servir para clasificar el transporte de pequefios solutos y
tiene buena correlacién con la ultrafiltracion. Asi una sola determinacion de Na en

el dializado a los 240’ permitiria clasificar el transporte de los pacientes (21).

Se ha desarrollado un método que muy sencillo que se utilizar en la practica
clinica que nos indica el transporte de agua mediado por acuaporinas. Este
método reproduce fielmente la teoria de los tres poros solo en relacién al trasporte

de agua por ultraporos.
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El cribado (sieving) de sodio es un fendmeno asociado a la actividad de
acuaporina-1. El transporte osmoético de agua por estos poros de muy pequefias
dimensiones que son impermeables a la glucosa (el agente osmético) tamiza el
sodio que permanece del lado sistémico de la membrana. El paso exclusivo de
agua diluye el sodio en el dializado. Sin embargo el cribado de Na subestima el UF
total debido a que la difusién de sodio a través de poros pequeios limita la
reduccion esperada para el sodio en el dializado (se han propuesto correcciones
para este componente difusivo que tiende a equilibrar Na entre dializado y plasma).
En la UFF, a pesar del rol sustancial de los cambios en el transporte a través de
poros pequefos con el tiempo en DP también se ha sugerido que una reduccion
de la funcion de acuaporinas puede contribuir a la UFF que se observa a largo

plazo en DP.

Es evidente por tanto que identificar y cuantificar las reducciones del transporte

de agua libre a través del peritoneo es una estrategia de enorme utilidad practica.

Una forma de evaluar se realiza por el método de La Milia y cols. que se basa en

la siguiente formula:

UFSP = (RNa"/ [Na'],) * 1000
Donde [Na®], es la concentracion plasmatica de sodio y RNa” es la cantidad de
sodio removida durante una prueba de equilibrio peritoneal (PEP) ultrarrapida

(FAST-FAST PET) que dura 60 minutos y se realiza con solucién de glucosa al
4.25% (29).
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Falla de Ultrafiltracion (FUF)

Se define como una ultrafiltracion menor de 400 ml en 4 horas de intercambio

hiperténico (22).

Existen diferentes tipos de falla a la ultrafiltracion.

1. Falla de ultrafiltracion tipo | o del peritoneo hiperpermeable.

Es el mas frecuente y se presenta con aumento de transporte de pequefios
solutos. Se produce absorcién rapida de glucosa y por tanto disipacién rapida de
la osmolaridad peritoneal. Corresponde al aumento del producto permeabilidad por
superficie sin poder diferenciar si hay aumento de capilares permeables,
neoangiogénesis o hiperpermeabilidad. Puede presentarse con fibrosis intersticial
poco severa. Tipicamente se presentan en las peritonitis agudas. En algunos
pacientes aparece al inicio de la DP con implicaciones de peor pronéstico. El
fracaso de ultrafiltracion tipo | es poco frecuente al inicio de la DP (menos del 3%)

pero su prevalencia aumenta con el tiempo hasta (30% después de los 6 afios).

2. Falla de ultrafiltracion tipo Il o de peritonitis esclerosante.

Cursa con disminucion de la ultrafiltracién y también disminucién del transporte de
solutos. El mecanismo supuesto es de disminucion de la superficie peritoneal o del
producto permeabilidad por superficie. Cursa con fibrosis intersticial importante, es

poco frecuente, ye presenta en adherencias y peritonitis esclerosante.

3. Falla de ultrafiltracion tipo 1l o por reabsorcién linfatica/intersticial.

Existe un incremento de la reabsorcion del dializado desde la cavidad peritoneal
debido al aumento del flujo linfatico o la reabsorcién que se produce en el interior

de la pared abdominal. Otras teorias incluyen a alteraciones en la presion
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intraperitoneal o por fallo en la secrecion o accién de los fosfolipidos liberados

por el mesotelio.

4. Fallo de la ultrafiltracion tipo IV o transcelular.

Hay disminucién de la ultrafiltracion con normalidad del transporte de todos los
solutos y reabsorcion linfatica normal. Se diagnostica por una diferencia entre un
2.5% vy 4.25% a 4 horas menor de 400 ml o por un coeficiente D/P de Na mayor de
0,9 a los 60 min en un recambio al 4,25 %. Se atribuye a la pérdida de eficacia del
agente osmotico. La hipotesis es que hay alteracion o bloqueo de las acuaporinas

por glicacion no enzimatica de las proteinas que forman su estructura .

Prueba de equilibrio peritoneal con intercambio hiperténico

Recientemente un comité de la Sociedad Internacional de Dialisis Peritoneal ha
recomendado la utilizacion de un PEP modificado con intercambio hipertonico de
4,25% glucosa para evaluar la capacidad peritoneal de UF (17). EI comité define el
defecto de ultrafiltracion como una ultrafiltracion menor de 400 ml en 4 horas de
intercambio hiperténico (17). EI PEP hipertonico aporta también informacion sobre la
causa del defecto de ultrafiltracion, permite evaluar como el PEP clasico, la
capacidad de transporte de solutos pequefos (glucosa y creatinina). Ademas
permitiria utilizar la medida del sodio en el dializado para el estudio de ciertas
formas de fracaso de la ultrafiltracion, como el déficit de la permeabilidad al agua
por acuaporinas (23. El descenso del sodio del dializado es mas acusado con
cambios de 4,25% glucosa con los de 2,5% lo que permitiria una mejor

determinacién de estados normales y patologicos (24).

Se han realizado esfuerzos para definir falla de ultrafiltrado y las causas mas
comunes de falla de ultrafiltrado: 1) una alta permeabilidad del peritoneo con una
rapida absorcion de glucosa 2) Una area de superficie peritoneal reducida; 3) un

incremento en la reabsorcién del liquidos; 4) un deterioro transcelular (mediado
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por acuaporina tipo 1) transporte de agua ( 25). El uso de una solucién de dialisis a
4.25% ha sido propuesta ( 26) para valorar el transporte de agua de manera mas
apropiada analizando tanto la ultrafiltracién neta y la reduccion de la concentracion

de sodio.

La primera evidencia de que el D/P de creatinina a las 4 horas no diferia a pesar
de emplear soluciones de dialisis con distinta concentracion de glucosa fue
publicada en 1994 (27) en un estudio de 30 pacientes en dialisis peritoneal que se
sometieron a PEP en secuencia en el mismo dia usando soluciones de dialisis al
2,5% vy al 4,25% (0.64+0.12 vs 0.6310.10, p=NS).
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OBJETIVOS

Primario:
Comparar el transporte de solutos pequefios mediante PEP con solucion

de dialisis al 2.5% (prueba habitual) vs solucion al 4.25%

Secundario:
Comparar la ultrafiltracion total y su relacion con el D/P de Na,

concentracion Na, descenso de Na y cribado de sodio.
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HIPOTESIS

No existe una correlacion superior a 0.60 del D/P creatinina a las 2, 4
horas del PEP de 2.5% y del PEP de 4.25%.

Ho =r <0.60

Existe una correlacion superior a 0.60 del D/P creatinina a las 2, 4 horas del PEP
de 2.5% y del PEP de 4.25%.

H1 =r2=0.60
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JUSTIFICACION

La principal causa de mortalidad en didlisis es la de origen cardiovascular y sus
factores de riesgo son los descritos tradicionalmente en poblacién general. En el
paciente en dialisis se suman factores de riesgo adicionales entre los cuales
destaca la sobrecarga hidrica. Evidencias recientes sugieren que la expansion de
volumen es el factor esencial en la génesis y mantenimiento de hipertension
arterial en pacientes con DP. La expansion de volumen se presenta cuando la
funcion renal residual (FRR) disminuye o se pierde. En algunos pacientes, la
expansioén es atribuible a incremento de la permeabilidad capilar de la membrana
peritoneal. Estos transportadores “altos” se caracterizan por pobre ultrafiltrado y
muestran pobre sobrevida a pesar de tener depuracion de NU y de creatinina
aceptables . La pobre sobrevida se atribuye principalmente a la falla de
ultrafiltraciéon y consecuentemente a sobrecarga hidrica, lo cual conduce a
hipertension, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y mayor mortalidad
cardiovascular. La funciéon renal residual (FRR) contribuye sustancialmente a la
remocion de sodio. Una vez que la FRR se pierde, la remocién de sodio durante la
DP depende principalmente de la conveccion y difusion. Existe evidencia de que
los dos principales determinantes de la remocion de sodio son la ultrafiltracion y la
modalidad de dialisis. La remocién de sodio fue mayor en pacientes con DPCA
que en DPA. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas, debido a que en los
ultimos afios, el numero de pacientes con DPA se ha incrementado (30). Se ha
sugerido en recientes estudios que la adecuacion de dialisis no se debe basar solo
en valores especificos de depuracion de creatinina semanal o Kt/V, sino que debe
incorporar otras variables tales como el control de la presion arterial y

normovolemia.
Debido a la relevancia de la caracterizacion del tipo de transporte peritoneal y la

capacidad de ultrafiltracion sobretodo en pacientes tratados cronicamente con DP

que podrian presentar FUF, resulta importante evaluar comparativamente el
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transporte de solutos y UF entre PEP habitual con solucion al 2.5% y PEP al
4.25% (31).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Es indispensable conocer para todos los pacientes el tipo de transporte
peritoneal e identificar la capacidad de ultrafiltracion. Si el estandar de oro para

conocer falla de ultrafiltrado es la prueba con solucién al 4.25%, entonces:

¢(Los PEPs de 2.5% y 4.25% son comparables en cuanto a evaluacion de

transporte peritoneal?.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Transversal, observacional y comparativo.

Poblacion: Pacientes del INCMNSZ en dialisis peritoneal y activos en la

consulta externa.

Unidad de observacion: Poblacion programada para la realizacion de un PEP

al 2.5%.

Periodo de estudio: Noviembre del 2005 a Agosto del 2006.

Criterios de Inclusion:
1) DPCA/DPA ambulatorios en consulta externa de terapia sustitutiva
2) Por lo menos 3 meses de permanencia estable en la técnica

)

)
3) Sin episodios de peritonitis en los ultimos 3 meses
4) Contar con PEP estandar (no mas de 6 meses antes de la prueba)
)

5) Consentimiento informado

Criterios de Exclusién:
1) Falla mecanica del catéter peritoneal
2) Condiciones intercurrentes: DM descompensada, Insuficiencia Cardiaca

descontrolada, etc

Variables evaluadas
a) Datos demograficos y antecedentes
b) Datos clinicos y de laboratorio
c) Causas de IRCT
d) Tiempo en dialisis
e) Fecha de colocacion del catéter
)

f) Volumen urinario
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Variable Definicién Escala de medicion Categoria
Edad Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa Afos
su nacimiento hasta el | Continua
momento de inclusion del
estudio
Género Condicion  organica que | Nominal Masculino
distingue al hombre de la Femenino
mujer
Peso Unidad de medicion para | Cuantitativa Kilogramos
determinar la masa de una | Continua
persona
Talla Unidad de medicion para | Cuantitativa Centimetros
determinar la estatura de | Continua
una persona
Diabetes Mellitus Cuando los pacientes se | Dicotomica Sio NO
conocian con esta
enfermedad 'y quedaba
registrada en el expediente
Hipertension Arterial | Cuando los pacientes se | Dicotdmica Sio No
Sistémica conocian con esta
enfermedad y quedaba
registrada en el expediente
Lupus Eritematoso | Cuando los pacientes se | Dicotomica Sio No
Generalizado conocian con esta
enfermedad 'y quedaba
registrada en el expediente
Glomerulonefritis Cuando los pacientes se | Dicotémica Sio No
conocian con esta
enfermedad 'y quedaba
registrada en el expediente
Insuficiencia Renal Cronica | Cuando los pacientes se | Dicotémica Sio No
de etiologia desconocida conocian con esta
enfermedad 'y quedaba
registrada en el expediente
Enfermedad Renal | Cuando los pacientes se | Dicotdmica Sio No
Poliquistica Autonémica | conocian con esta
Dominante enfermedad y quedaba
registrada en el expedientes
Tipo de dialisis peritoneal Tratamiento de sustitucion | Nominal DPCA
de la funcién renal DPA
Tiempo en didlisis peritoneal Es el periodo de tiempo de | Cuantitativa Meses
inicio de dialisis a la fecha de
realizacion del estudio
Volumen Urinario Cantidad de orina colectada | Cuantitativa Mililitros
en 24 horas Continua
Volumen de didlisis drenado Cantidad de liquido de | Cuantitativa Mililitros
didlisis extraido en un | Continua

recambio
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Variable Definicién Escala de medicion Categoria

D/P de creatinina al 2.5% | Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades

t0 de creatinina al tiempo 0

D/P de creatinina al 2.5% | Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades

t120 de creatinina al tiempo 120

D/P de creatinina al 2.5% | Cociente dializado plasma | Contnua Sin unidades

t240 de creatinina al tiempo 240

D/P de creatinina al 4.25% | Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades

t0 de creatinina al tiempo 0

D/P de creatinina al 4.25% | Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades

t120 de creatinina al tiempo 120

D/P de creatinina al 4.25% | Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades

t240 de creatinina al tiempo 240

D/P de Na al 2.5% t0 Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades
de sodio al tiempo 0

D/P de Na al 2.5% t120 Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades
de sodio al tiempo 120

D/P de Na al 2.5% t240 Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades
de sodio al tiempo 240

D/P de Na al 42.5% t0 D/P de Na al 42.5% t0 Continua Sin unidades

D/P de Na al 42.5% t120 Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades
de sodio al tiempo 120

D/P de Na al 42.5% t240 Cociente dializado plasma | Continua Sin unidades
de sodio al tiempo 240

D/DO de glucosa al 2.5% Cociente de glucosa en el | Continua Sin unidades
dializado entre t240 y t0

D/DO de glucosa al 4.25% Cociente de glucosa en el | Continua Sin unidades
dializado entre t240 y tO

DIP de D/P Na Descenso del D/P Na entre | Continua Sin unidades
t0 y t240

DIP de Na Descenso del Na entre tO y | Continua Sin unidades

t240
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dializado/plasma de
creatinina <0.56 y >0.41

Variable Definicién Escala de medicion Categoria
KtV Depuracion peritoneal Continua Sin unidades
semanal de urea
ajustada al volumen de
distribucion
Dcr peritoneal Depuracion peritoneal Continua L/semanas/1.73m2
semanal de creatinina
Transporte alto Cociente Continua Sin unidades
dializado/plasma de
creatinina >0.80
Transporte promedio Cociente Continua Sin unidades
alto dializado/plasma de
creatinina <0.80 y >0.68
Transporte promedio Cociente Continua Sin unidades
bajo dializado/plasma de
creatinina <0.68 y >0.56
Transporte bajo Cociente Continua Sin unidades

TAMANO DE LA MUESTRA

H1>0 o R>0
HO=0 o R=0

up= % log [1+ p/ 1-P] + P 2(N-1)

24

a=0.05
=0.80
N=19




DESCRIPCION DE LA PEP DE 2.5% Y 4.25% (Procedimiento)

Se comparé la prueba de equilibrio peritoneal con dos diferentes soluciones de
didlisis: la convencional con 2.5% y con 4.25%. Evaluamos los diferentes

parametros de transporte y ultrafiltracién.

Al mismo paciente fue sometido a dos pruebas de equilibrio peritoneal, la primera
con solucion al 2.5% y posteriormente con la de 4.25%. Todos los PEP del estudio

fueron precedidos de un recambio al 1.5% que fue drenado en la mafiana.

A todos los pacientes se les realizé6 un PEP inicial de 2.5% segun la metodologia
descrita por Twardowski y colaboradores: el intercambio dialitico previo a la
prueba durd entre 8 y 12 horas. Al inicio de la prueba el paciente drend
completamente este dializado en 20 minutos en posicion sedente; al final del
drenaje se registrd el volumen del dializado y se mezclé adecuadamente mediante
agitacion manual para obtener una alicuota de 10ml, asi como una muestra de
sangre de 10ml. Posteriormente infundimos una bolsa de 2L de solucion fresca al
2.5% (cuyo peso se registra previamente) en posicion supina, en un tiempo de
10min; girando al paciente de un lado hacia el otro para lograr una adecuada
mezcla del volumen residual y la solucion infundida. Diez minutos después de
iniciada la infusién (tiempo de estancia 0), 200ml fueron drenados hacia la bolsa y
mezclados invirtiendo la bolsa en 3 ocasiones. Diez ml de muestra fueron
obtenidos mientras que los 190ml restantes fueron regresados al peritoneo. El
paciente debe deambular durante todo el 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, 2y 3 (1, 2 y 3 horas después de terminada la
infusion, respectivamente). A las 4 horas de estancia de la solucion de dialisis en
la cavidad peritoneal (tiempo 4), drenamos totalmente el liquido de dialisis en un
tiempo maximo de 20 minutos en posicién sedente. Obtuvimos una toma de
sangre al final del drenaje con el procedimiento descrito previamente (mezcla y

alicuota).. Finalmente medimos el volumen de liquido drenado.
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Muestras obtenidas:

1) Sangre: tiempos 0 y 4 (10ml por muestra)

2) Dializado: noche anterior y tiempos 0,2,3 y 4 (10ml por muestra)

Posteriormente con el mismo procedimiento realizamos un PEP de 4.25%. Las
muestras de KT/V y depuracion de creatinina en el liquido de dialisis se obtuvieron

de forma convencional.

Para realizar los calculos de los PEP se corrigio la creatinina sérica(CrS) y del
dializado (CrD) con la glucosa sérica y dializado respectivamente, para el PEP de
2.5% el factor de correccion fue (0.0001482) y para el PEP de 4.25% fue de
(0.0001939).
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MEDICIONES

SANGRE
+ a)Basal: QS (Glucosa, Cr), Na
* b) T4hrs: QS(Glucosa, Cr), Na

DIALISIS
* TO Glucosa, Cr, Na
* T120 Glucosa, Cr, Na
+ T240 Glucosa, Cr, Na

Volumen de ultrafiltrado

CALCULOS REALIZADOS

+ Remocion de solutos: D/P de Cry Na+

« UF agua pura:
— UF con 4.25% - UF con 2.5%
— Variacién porcentual de UF con 4.25% y 2.5%

+ Remocion de Na+:
— “DIP” de sodio = [DNa+ a las 4 hrs] - [DNa+ a las 0 hrs]
— D/P de Naalas 4 hrs.
"DIP” de D/P Na+ = (D/P Na+ alas 4 hrs. — D/P Na a
las O hrs).

27



ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como promedio * DE para datos paramétricos,
mediana o0 rango para datos no parametricos. Se realizé T pareada entre
modalidades de PET al 2.5% y 4.25%.

Se utilizé correlacion por Pearson para D/P Cr, Na y D/DO de Glucosa entre
ambas modalidades de PEP. Para concordancia se utilizé prueba de Bland-

Altmann.

Adicionalmente correlacionamos (Pearson) diversos indicadores de transporte de

sodio (para ambos tipos de PEP) con el UF.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no represent6 ningun riesgo mayor para el paciente al realizarle el PEP
tanto de 2,5% como de 4,25%. La PEP es una prueba frecuentemente realizada
en el departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional de
Nutricién, y es empleada con fines diagnosticos y prondsticos en todos los
pacientes del programa de dialisis peritoneal. Los pacientes fueron vigilados
estrechamente con evoluciones clinicas tendientes a detectar tempranamente
cualquier evento indeseable. Cada paciente dio su consentimiento informado por

escrito y se explico la finalidad del estudio.
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RESULTADOS

1) Descripcién de los pacientes

Analizamos los datos de 19 pacientes en dialisis peritoneal que cumplian los
criterios de inclusién del estudio. La mayoria del sexo femenino con 16 pacientes
del sexo femenino y 3 pacientes del sexo masculino. De los datos de
somatometria observamos: Peso de 55.74 + 18.8Kgs, talla 65.48 + 14.76 cm,
superficie corporal de 1.65 = 0.19m? indice de masa corporal de 26.29 *
5.77Kg/m?. Las causas de falla renal principalmente eran: DM tipo 2 e hipertensién
arterial sistémica. El rango de seguimiento en meses fue de 7 a 73. El resto de
resultados se observan en el cuadro 1. Las categorias de transporte definidas por

PEP de 2.5% y 4.25% se pueden apreciar en la figura 1.

Variable Promedio = DE

Edad (afios) 55.7 (17-82)
Género n (%) H/F 3(15.7% )/ 16 (84.2%)
Causas de Insuficiencia Renal n (%)

Diabetes Mellitus 7 (36.8%)

Hipertension arterial 4 (21%)

Glomerulonefritis Fy S 2 (10.5%)

LEG 2 (10.5%)

ERPAD 1 (5%)

Obstructiva 1(5%)

Desconocida 1 (5%)
Tiempo en DP (meses) 24 (7-73)
Modalidad de didlisis

DPCA 10 (52.6%)

DPA 9 (47.4%)
TA sistdlica 134.21 + 21.16
TA diastdlica 79.32 + 9.31
Volumen urinario (ml) 339.84 £ 659.35
Albumina (mg/dl) 292 +0.46
Volumen drenado 2.5% (ml) 2416.32 +251.47
Volumen drenado 4.25% (ml) 2795.37 + 254.52
Dcr peritoneal, L/sem/1.73m? 43.04 + 14.14
Dcr total, L/sem/1.73m? 60.4 +29.59
Kt/V peritoneal 1.75%+ 0.35

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes
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0 4.25%
02.50%

Figura 1. Tipos de transporte de acuerdo a PEP (blanco= PEP 2.5%, azul=PEP 4.25%),
bajo= Transporte bajo, pb = Transporte promedio bajo, pa = Transporte promedio alto,

alto = Transporte alto

2) Comparacioén del transporte de solutos pequeros entre PEP de 2.5% y
4.25%

En el cuadro 2 comparamos los promedios de D/P de Cr a las 4 hrs. y D4/D0 por los dos
métodos. No existe diferencia significativa para transporte de solutos pequefos
independientemente del tipo de PEP utilizado. El D/P de Cr a las 4hrs. por ambos tipos de
PEP mostré una correlacion significativa con r=0.57 y p=0.009. Esto se puede observar en
la figura 2. Por otra parte, no existié correlacion entre D4/D0 con 2.5% y D4/D0 con
4.25% (r=0.24, p=0.3). Analizamos la concordancia entre ambos tipos de PEP para D/P
de Cr alas 4 hrs. por el método de Bland Altman (“gréafico de sesgo”) apreciando un sesgo
de 0.015 con IC 95% -0.064 a 0.0949. Esto se puede apreciar en la figura 3 por el método

que grafica diferencia versus promedio de los métodos.
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Indicador
D/P CrO
D/P Cr 2
D/P Cr 4
D/DO 0
D/DO 4

2.5%
0.14 + 0.32
0.45+0.37
0.69 +0.38
0.62 + 0.46
0.51+£0.52

4.25%
0.07 £ 0.31
0.45+0.9
0.62 +0.09

0.57 £ 0.011
0.38 £ 0.021

L
0.038
0.001
0.318
0.71

0.18

Cuadro 2. Comparaciones de indicadores de transportes de solutos pequefios por los dos

tipos de PEP.

DIP Cr4 (2.5)

0.9 1

0.8 4

0.7 4

0.6 4

0.5 4

0.4 4

0.3 4

0.2 4

0.1 4

r=0.57
p=10.009

0.4

0.5

0.6 0.7 0.8
DIP Cr4 (4.25%)

0.9

Figura 2. Correlacion entre D/P de creatinina en PEP de 2.5% y PEP de 4.25%
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Figura 3. Grafico de Bland Altman para D/P de creatinina en PEP de 2.5% y PEP de
4.25%

3) Diferencias en ultrafiltracion y transporte de sodio entre las dos formas de
PEP
a) Ultrafiltracion: Ninguno de los pacientes tuvo falla de ultrafiltracion definida como
UF menor a 400 mL en el PEP de 4.25% (promedio 795 + 251.46 mL, rango=900
mL). La ultrafiltracién con solucion al 2.5% correlacion6 pobremente tanto con el
D/P Na de 2.5% como con el D/P Na de 4.25% (r=-0.22, p=0.34 y r=0.42, p=0.07,
respectivamente) mientras que el UF con solucion al 4.25% correlacion6
significativa e intensamente con el D/P Na de 2.5% y el D/P Na de 4.25% (r=-0.58 ,
p=0.009 y r=-0.61, p=0.005). Ver figura 4.
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Figura 4. Correlacion entre D/P de Na a las 4 hrs. y UF con 4.25%

La diferencia de UF entre 4.25% y 2.5% fue de 379.05 + 255.38 mL (minimo = -138
mL, maximo = 800 mL, rango = 938). Este indicador no presentd correlacién con el
D/P Na en el PEP de 2.5% ni con el D/P Na en el PEP de 4.25% (r=-0.35, p=0.13 y r=-
0.20, p=0.41)

Promedio

144

139

134 -

129

124

119 |

114

109

NaD 2
(4.25%)

NaD4
(4.25)

NaD 0
(4.25)

NaD4
(2.5%)

NaD2
(2.5%)

NaD 0
(2.5%)

Figura 5. Promedios de sodio en el dializado en t0, t2 y t4 para PEP de 2.5% y 4.25%
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b) Transporte de sodio: La figura 5 recuerda la curva de cribado de sodio con
descenso inicial de la concentracion de sodio en el dializado seguida de ascenso
en el tiempo, fendbmeno apreciable para ambos tipos de PEP (pero de mayor
intensidad con solucion al 4.25%). En el cuadro 3 se resumen las comparaciones
entre grupos (PEP 2.5% vs PEP 4.25%).

Tiempo Sodio en el Dializado P
2.5% 4.25%
128.22 + 2.99 126.55 + 3.99 0.15
124.66 + 4.16 118.4 + 4.56 <0.0001
127.44 £ 6.59 122.14 £ 6.10 0.001

Cuadro 3. Comparaciones de sodio en el dializado entre grupos.

Como era de esperar no se aprecié diferencia estadisticamente significativa en NaD al
tiempo cero entre ambos tipos de PEP, pero si en NaD a 2 y 4 hrs. En ambos tipos de
PEP existié diferencia estadisticamente significativa entre el NaD basal y a las 2 hrs. y
entre el NaD a las 2 y 4 hrs. Solo el PEP de 4.25% exhibi6 diferencia estadisticamente
significativa entre NaD basal y a las 4 hrs. (p=0.003), fenébmeno que no se observé con su
contraparte al 2.5% (p=0.54).

También comparamos D/P de sodio a las 4 hrs (D/P Na), el descenso de sodio entre t0 y
t4 (DIP Na) y el descenso del D/P de sodio (DIP D/P Na) entre ambos tipos de PEP
obteniendo los promedios y DE que se listan en el cuadro 4. Sélo D/P Na y DIP Na fueron
estadisticamente diferentes entre grupos. La correlacion de D/P Na entre grupos fue
estadisticamente significativa pero tenue (r=0.57, p = 0.009) mientras que la concordancia
fue pobre con un sesgo de -0.03 (IC -0.055 a -0.011) tal como se puede apreciar en la
figura 6. Por otra parte, la correlacion del DIP Na y DIP D/P Na entre grupos fue pobre,

con r=0.35; p=0.14 y r=-0.19; p=0.44, respectivamente.
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Tiempo D/P de Sodio o]

2.5% 4.25%
0 0.93+ 0.03 0.91+£0.03 0.24
2 0.91 +0.03 0.85+0.04 <0.0001
4 0.92 +0.04 0.88 £ 0.05 <0.0001

Cuadro 4a. Indicadores del transporte de sodio entre grupos.

Variable Promedio DE P
Descenso de Na entre tO y t4
(DIP Na)
2.5% -4.75 £ 6.59 0.001
4.25% -0.9+6.10
Descenso del D/P de Na (DIP
D/P Na)
2.5% -4.28 £ 5.91 0.003
4.25% -0.8 £ 5.56
Cuadro 4b. Indicadores del transporte de sodio entre grupos.
0.1 4
& 0054 - — - — ¢—-—="-=
o
2 o®
g 0 - P 0 04 Zero bias
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£ -005- o ©
@ 1 : °
)
s -0.1- °
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o .
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o
-0.2 Y Y v "
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Promedio de los métodos

Figura 6. Grafico de Bland-Altman para D/P Na a las 4 hrs. entre grupos de PEP.




La correlacién entre NaD al t4 y el volumen de ultrafiltrado al 4.25% fue aceptable
con una r=-0.45 y p= 0.05 (fig. 7). El D/P de Na t2 con el ultrafiltrado al 4.25%
mostré buena correlacion con valor de r=-0.63 y p=0.003 (fig 8). La correlacién
entre el DIP de Na y el DIP de D/P de Na fue importante conr=-0.45y p=0.05y
r=-0.43y p=0.06, (fig 9y 10).
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DISCUSION Y CONCLUSION

La mayoria de nuestros pacientes presentaron transporte promedio bajo y bajo.

Los indicadores de transporte de solutos no fueron significativamente diferentes
entre ambos tipos de PEP. Especificamente, el D/P de Cr en PEP al 2.5%
correlacioné significativamente con su contraparte a 4.25%. Aun mas, existio
concordancia entre esas variables segun demostré la prueba de Bland Altman.
Estos datos aportan evidencia para sugerir que ambos PEP evaluan de manera

similar el transporte de solutos.

Ninguno de los pacientes tuvo FUF de acuerdo a los resultados del PEP con
solucion al 4.25%. En los pacientes tratados cronicamente con DP la pérdida de
FRR y la reduccién de la capacidad de UF provocan manifestaciones clinicas
asociadas con el pobre control del estado de volemia que sin duda son matizadas
por la mayor o menor eficacia de remover sodio durante la terapia sustitutiva con
DP. Identificar los patrones de transporte de sodio y factores predictores que
favorezcan la aparicion de FUF parece ser el objetivo ideal de la evaluacion del
transporte peritoneal pero hasta la fecha no existe una sola prueba que por si sola
consiga evaluar estos aspectos de manera sencilla y reproducible. La
identificacion del tipo de transporte en pacientes incidentes en DP (que incluya no
solo el manejo de solutos pequefos habituales como urea, creatinina y glucosa
sino UF y remocién de sodio) y el analisis longitudinal de los cambios que sufren
estos indicadores en el tiempo debe formar parte integral del seguimiento del
paciente en DP. Pruebas como el PEP de 4.25% pueden informar respecto al
transporte de solutos (UN y Cr) tan eficazmente como el PEP estandar de 2.5%. Al
promover un intenso descenso del sodio en el dializado por efecto del cribado (es
decir, por el mayor efecto osmoético) la sensibilidad de esta prueba para detectar
alteraciones en la remocion de sodio es sin duda mayor. Especificamente, la
literatura ofrece evidencia de la importancia de indicadores como la caida absoluta

de la concentracién de sodio en el dializado (ADNa). Un valor basal elevado de
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ADNa parece ser protector contra el desarrollo de FUF. Este poder predictivo bien

podria estar presente desde el inicio de TRR con DP.

Y de manera mas importante el descenso de ADNa observado en el seguimiento

es un indicador precoz que antecede a la aparicion de FUF(32).

Concluimos que ambos tipos de PEP describen eficazmente el transporte de
solutos pequenos y que la PEP con solucion hipertonica permite medir de manera
mas sensible ADNa y otros indicadores del cribado de sodio que constituyen

importantes factores predictores de aparicion de FUF.
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ANEXO 1

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLO
"ANALISIS DE EQUIVALENCIA DEL PEP CON SOLUCION AL 2.5% Y SOLUCION AL 4.25%"

México DF, / /2006

Yo

he sido invitado a participar en el protocolo "anilisis de equivalencia del PEP con solucion
al 2.5% vy solucion al 4.25%". Los médicos responsables del estudio me han explicado los
objetivos de la investigacion y me han informado que los resultados serviran para definir la
mejor forma de tratamiento mediante dialisis peritoneal. Se que seré sometido a muestreo
(puncién venosa) al inicio de la prueba, a los 60, 120, y 240 minutos. Simultaneamente
los responsables del estudio obtendran muestras del liquido de dialisis y este proceso no
implicara riesgo de infeccion ni alguna otra molestia o dafio para mi persona.
Adicionalmente me han informado que los exdimenes de laboratorio necesarios para el

estudio seran gratuitos.

En conocimiento de esto, DOY CONSENTIMIENTO para ser incluido en el estudio y ser
sometido al protocolo.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma testigo

Nombre y firma del médico responsable
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ANEXO 2

TRANSPORTE DE SOLUTOS

D/P alas O hrs:

2.5%
Cr:
Urea:
Na+:
D/P alas 2 hrs:

2.5%
Cr:
Urea:
Na+:
D/P alas 4 hrs:

2.5%
Cr:
Urea:
Na+:
Volumen UF
2.5%

Remocion de sodio

2.5%

DIP Na+
DIP del D/P Na

4.25%

4.25%

4.25%

4.25%

UF 4.25%-UF 2.5%

% de diferencia entre UF (4.25% y 2.5%)

4.25%
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