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MARCO TEORICO

La dialisis peritoneal es el método de reemplazo de la funcién renal mas utilizado en nuestro pais (1).
En esencia, la didlisis peritoneal implica el transporte de agua y solutos a través del peritoneo, luego de
introducir a la cavidad peritoneal soluciones que tipicamente contienen sodio, cloro, lactato y que resulta
hiperosmolar por la adicién de una alta concentracion de glucosa. La membrana peritoneal actia como un
dializador, ya que se trata de una membrana heterogénea con mdultiples poros semipermeables que facilitan la
difusion de solutos y la ultrafiltracién consecuencia de los distintos gradientes de concentracion y osmético
respectivamente.

El transporte de agua y solutos en la membrana es distinto en cada paciente y depende de mdltiples
factores (superficie peritoneal efectiva, resistencia intrinseca de la membrana peritoneal, etc.), sin embargo su
eficacia resulta fundamental para un adecuada ultrafiltracion y depuracién de solutos.

De forma experimental se han disefiado mecanismos de evaluacion de la membrana peritoneal
(coeficiente de area de transferencia de masa y conductancia hidraulica), que en la practica médica resultan
demasiado complejas para ser utilizadas de forma sistematica. Por lo anterior se ha disefiado una evaluacién
clinica llamada prueba de equilibrio peritoneal (PEP) la cual se basa en el célculo de cocientes de equilibrio
entre el dializado y el plasma para la creatinina, urea y sodio (2). Por convencion, el transporte peritoneal de
los pacientes se clasifica principalmente segun el cociente de creatinina D/P a las 4 horas, pudiendo
pertenecer a una de las cuatro categorias: alto, bajo, promedio alto y promedio bajo. Estos valores estan
basados en la velocidad de transporte al tiempo referido, siendo el transporte promedio alto aquel que se
encuentran por arriba de la media y hasta una desviacion estandar y el promedio bajo por debajo de la media
y también hasta una desviacion estandar. Por arriba o por debajo de estos valores, el transporte se clasifica en
alto o bajo respectivamente (3).

Por otro lado la PEP permite evaluar el grado de disfuncién de la membrana peritoneal para la
ultrafiltracion. La falla de la ultrafiltracién se caracteriza por presentar un bajo volumen de ultrafiltrado, con la
consecuente retencion de volumen y la necesidad de modificar el tipo de dialisis peritoneal o incluso el cambio
de los pacientes a hemodidlisis.

En la fisiopatologia del fracaso de la membrana peritoneal, estudios de biopsias peritoneales sugieren

la presencia vasculopatia hialinizante y angiogenesis como los hallazgos patolégicos mas frecuentes en



pacientes con importante dafio peritoneal (4). La utilizacidn de liquido de dializado bioincompatible aunado a la

presencia de episodios de peritonitis 0 hemoperitoneo, induce el desarrollo de procesos de inflamacién aguda

y cronica que van generando dafio en la membrana peritoneal (Figura 1).
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B) Peritoneo de pacientes en Didlisis Peritoneal
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Figura 1. (A) La morfologia del peritoneo normal consiste en una simple capa de células mesoteliales, sobre una regiéon submesotelial

compuesta de tejido conectivo, pocos fibroblastos y algunos vasos. (B) En pacientes en DP existen anormalidades de la membrana

peritoneal que incluyen la perdida de la monocapa de células mesoteliales, el incremento en el nimero de fibroblastos, la fibrosis

submesoteliaal y el aumento en el nimero de vasos. (Imagenes tomadas y modificadas de: J Am Soc Nephrol 18: 2004-2013, 2007)

Esta respuesta peritoneal inmune implica la infiltracibn de macrofagos, linfocitos y otras células

mononucleares, todas las cuales produciran una amplia variedad de citocinas, quimiocinas y factores de

crecimiento, los cuales pueden participar en el dafio peritoneal progresivo. Mucho de estos mediadores

inflamatorios tales como TNF-a, IL-1, IL-8, TGF-B y factor de crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2) tienen



quizas un papel en el desarrollo de fibrosis peritoneal al estimular la proliferacién de fibroblastos y proteinas de
matriz extracelular. Por otro lado IL-8, FGF-2 y especialmente el factor de crecimiento de endotelio vascular
(VEGF) inducen un incremento del nimero de capilares peritoneales y probablemente en la permeabilidad
capilar causando un incremento en el transporte de solutos pequefios, caracteristica del fracaso peritoneal (5,
6)

Por otro lado se ha demostrado que la prolongada exposicién a soluciones glucosadas hiperténicas,
situacion claramente bioincompatible, promueve también una inflamacion peritoneal a través de un mecanismo
dependiente de leptina. Este proceso se da cuando los adipocitos se exponen a la glucosa y entonces
producen leptina, la cual a su vez promueve la produccién del TGF- por las células mesoteliales (5,7). Un
novedoso mecanismo implicado en la fisiopatologia del dafio peritoneal es el mediado por la angiotensina Il
(8). Se han encontrado niveles incrementados de angiotensina Il, durante los episodios de peritonitis, mientras
que modelos in vitro han demostrado que la angiotensiona Il induce la expresion del TGF- y fibronectina por
las células mesoteliales, en tanto el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en modelos
animales disminuye la produccion del VEGF.

Un resumen de los modelos moleculares hasta ahora conocidos de dafio en la membrana

peritoneal se muestran en la figura 2.
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Figura 2. Mecanismos hasta ahora demostrados que inducen dafio en la membrana peritoneal. Matriz extracelular (EMT), factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), metaloproteinasas (MMPs), activador del plasminogeno tisular (tPA) (Imagen tomada y modificada

de: J Am Soc Nephrol 18: 2004-2013, 2007.



La aldosterona es una hormona esteroidea descubierta hace mas de 50 afios por Simpson y
colaboradores (9). Su sintesis tiene lugar en la zona glomerulosa de las glandulas suprarrenales y su
regulacion depende directamente de factores que regulan la secrecion de renina y la produccion de
angiotensina Il, principalmente deplecién de sodio, del liquido intravascular y la hiperkalemia; sin embargo
existen otros factores identificados que también participan y estimulan la sintesis local de aldosterona como el
sistema B-adrenérgico, la angiotensina y ciertas prostaglandinas (10)

La accion mineralocorticoide de la aldosterona se presenta luego de interactuar con su receptor
nuclear (10), ésto genera una mayor expresion del cotransportador NaCl y de los canales epiteliales de sodio
(ENaC) en la nefrona distal. Estos favoreceran una mayor reabsorcion de sodio; a su vez la aldosterona
aumenta la expresién de canales ROMK y favorece asi la secrecion distal de potasio (12, 13).

Como fue sefialado anteriormente, la secrecion de aldosterona depende principalmente de la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal se ha demostrado un aumento de la secrecion de la aldosterona por vias independientes de renina.

En los pacientes en dialisis peritoneal, estudios experimentales y clinicos han informado niveles
elevados de aldosterona sérica, lo cual se ha tratado de explicar por la variacién en los niveles sérico de sodio
gue presentan estos pacientes y posiblemente una mayor actividad del sistema nervioso B-adrenérgico (14-
18).

En afios recientes ha habido un incremento progresivo en las evidencias que muestran que la
aldosterona tiene efectos profibroticos que juegan un papel importante en el desarrollo de cardio y nefropatias
(19). Se ha demostrado la asociacion de la aldosterona con el dafio renal asociado al uso de ciclosporina en
modelos animales (20) y en modelos experimentales de isquemia reperfusién, por vias que incluyen
disminucién de enzimas antioxidantes, activacion de sintasas de oxido nitrico (eNOS) y de la procaspasa-3
(21). Asi mismo, los hallazgos recientes de Leopold y cols implican a la aldosterona en el dafio endotelial
directo al disminuir los niveles de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y con ello generar un incremento de los
radicales libres (22). En la misma ruta se han publicado, ensayos clinicos controlados donde se ha
demostrado que el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides con espironolactona o con eplerenona
mejora la sobrevida de pacientes con insuficiencia cardiaca, reducen la proteinuria y la tasa de progresion

hacia IRCT en pacientes con diabetes mellitus (23-25).



Por todo lo anterior consideramos que existe suficiente evidencia clinica y experimental para investigar
la posible asociacion de la aldosterona con el fallo de la membrana peritoneal de pacientes en didlisis

peritoneal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe alguna correlaciéon entre los niveles séricos de la aldosterona y el tipo de transporte de la

membrana peritoneal?



OBJETIVOS

1.1 General:

Correlacionar los niveles séricos de aldosterona con los distintos tipos de transporte peritoneal y

ultrafiltrado de pacientes en didlisis peritoneal.

1.2 Particulares:

1.- Cuantificar los niveles séricos de aldosterona en pacientes en dialisis peritoneal durante una prueba

de equilibrio peritoneal en tiempo cero y a las cuatro horas.

2.- Describir los niveles séricos de aldosterona en los distintos tipos de transporte peritoneal.

3.- Describir los niveles de aldosterona sérica en los pacientes con falla del ultrafiltracion.



JUSTIFICACION

El fracaso en la ultrafiltracién es una complicacidon asociado al uso prolongado de didlisis peritoneal.
Este fracaso se relaciona generalmente a una fibrosis peritoneal progresiva, la cual a su vez es
secundaria a multiples factores conocidos (peritonitis, hiperosmolaridad de las soluciones, etc.).
Estudios experimentales y clinicos han demostrado niveles incrementados de aldosterona sérica en
algunos pacientes con dialisis peritoneal. Son conocidos los efectos profibréticos de la aldosterona, sin
embargo, no se ha evaluado el posible papel de la aldosterona sérica sobre el transporte peritoneal y
ultrafiltracion. En caso de demostrarse alguna asociacion se estableceria una novedosa ruta de
entendimiento en la fisiopatologia de la pérdida de la membrana peritoneal y podrian establecerse
posibles alternativas terapeuticas futuras como el bloqueo a receptores de mineralocorticoides en la

prevencion de ésta pérdida.



PACIENTES Y METODOS

1) Disefio del estudio:

Estudio transversal descriptivo de una cohorte de pacientes en didlisis peritoneal.

2) Lugar de realizacion del estudio:
Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubiran.

3) Grupos de estudio y tamafio de la muestra.

Se trata de un estudio de cohorte exploratorio de 20 pacientes, los cuales seran divididos y
pareados en dos grupos de acuerdo con una prueba de equilibrio peritoneal en pacientes con transporte
peritoneal alto y bajo respectivamente. Para lo anterior, se revisé la base de datos de pruebas de
equilibrio peritoneal del departamento y los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a dichas

pruebas.

4) Andlisis de laboratorio:
4.1 Aldosterona:
La aldosterona se determind en suero al inicio de la prueba de equilibrio peritoneal (tiempo 0) y al

final de la misma (tiempo 4) por medio del método de radioinmunoandlisis.

4.2 Sodio y Potasio:
El sodio y el potasio se determinaron en suero al inicio de la prueba de equilibrio peritoneal
(tiempo 0) y al final de la misma (tiempo 4) por el método ion-selectivo utilizando el aparato analizador de

electrolitos Nova-4.



4.3 Prueba de Equilibrio Peritoneal:
Se realizé una prueba de equilibrio peritoneal de acuerdo al protocolo establecido en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran (Anexo 1) y que esta en concordancia con lo

descrito originalmente por Twardowski y colaboradores.

5) Variables analizadas:
5.1 Independiente:
Niveles séricos de aldosterona al tiempo cero y a las 4 horas de inicio de la prueba de equilibrio

peritoneal.

5.2 Dependientes:

Edad, fecha de nacimiento, género, etiologia de insuficiencia renal cronica terminal (diabetes
mellitus, hipertensién arterial, lupus eritematoso generalizado, glomerulonefritis, y causas desconocidas),
comorbilidades (diabetes, hipertension, dislipidemia, y cardiopatia isquémica), tipo de didlisis peritoneal
(dialsis peritoneal automatizada o DPA, didlisis peritoneal continua ambulatoria o DPCA y formas
hibridas), ultrafiltracién, depuracién de creatinina (peritoneal, renal y total), Kt/V (peritoneal, renal y total),
tipo de transporte peritoneal (alto o bajo si el valor se encontraba por arriba o por debajo de una
desviacion estandar de la media, de acuerdo a valores estandarizados para poblacién mexicana (3),
funcion renal residual, creatinina sérica, sodio sérico, potasio sérico, presion arterial media, presencia de

edema y episodios de peritonitis. Las variables referidas fueron definidas en la siguiente tabla:



Variables Definicion Categoria
Escala
. . L . Cuantitativa -
Edad Tiempo transcurrido desde su nacimiento hasta el momento del estudio . Afos
continua
i L . o . ) Masculino
Género Condicion organica que distingue al hombre de la mujer Nominal )
Femenino
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
o o . ) Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad que origina una disminucion progresiva del filtrado glomerular y .
De acuerdo Rechazo crénico

Causas de IRCT

reduccion de la masa renal con retencion de productos de desecho nitrogenado y
alteracion del equilibrio hidroelectrolitico y &cido-base.

a la enfermedad

Glomerulonefritis primaria
Nefropatia obstructiva
Otros causas de IRCT

Causa desconocida

Sindrome metabélico alterado, caracterizado por una glucosa plasmatica de 126

. . mg/dl o mayor después de un ayuno de 8 horas o cifras de 200 mg/dl dos horas . Dicotémica
Diabetes mellitus ) . . Nominal .
después de 75 g de glucosa administrados por via oral. SioNo
(Report of the expert committe on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes care 2001)
. B . Determinacion en mas de dos ocasiones de cifras de presion arterial mayor de o
Hipertension arterial . Dicotomica
. ) 140/90. Nominal
sistémica . . . . . SioNo
(The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. JAMA 2003).
. Determinacion de 4 o mas criterios diagnésticos de la ARA para lupus eritematoso .
Lupus eritematoso L . Dicotomica
L sistémico. Nominal .
sistémico L L . » SioNo
(Criteria for de classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
1982)
Nivel sérico de colesterol total > 200 mg/ dl, HDL < 35 mg/ dl, LDL > 100 mg/dl
o triglicéridos > 150 mg/dl en pacientes en terapia sustitutiva y /o bajo tratamiento .
o o . Dicotémica
Dislipidemia hipolipemiante. Nominal SioN
ioNo
KDOQI Clinical Practice Guidelines for Managing Dyslipidemia in Chronic
Kidney Disease, 2003.
. o Angor estable, inestable o infarto al miocardio (Q 6 no Q) que hayan sido . Dicotémica
Cardiopatia isquémica ) . . . Nominal .
documentados con algln estudio de gabinete (electrocardiograma, gamagrama, SioNo

prueba de esfuerzo o cateterismo.




Causa no determinada de disminucion de la tasa de filtracion glomerular con

Causa desconocida de | reduccion de la masa renal. Nominal Dicotémica
omina
IRCT (US Renal Data System: USRDS 1997 Annual Report. The National Institutes of SioNo
Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease,
Bethesda, MD, 1997)
Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria:
Modalidad de dialisis peritoneal en donde el proceso de dialisis se realiza con . Dicotémica
DPCA . . o . . . Nominal i
intercambios de liquido de didlisis de forma continua y ambulatoria al no estar SioNo
conectado a una maquina.
Diélisis Peritoneal Automatizada:
Modalidad de didlisis peritoneal en donde el proceso de didlisis se realiza con el . Dicotémica
DPA oo . . . Nominal .
apoyo de una maquina cicladora programada para realizar las infusiones del SioNo
liquido de didlisis con un tiempo programado de drenaje del mismo.
_ Modalidad de didlisis peritoneal en donde el proceso de dialisis surge de utilizar . Dicotémica
Hibrida . ) Nominal .
DPCA y DPA en un mismo paciente. Sio No
La ultrafiltracion es la eliminacion del agua plasmatica mediante un gradiente de Nominal
ominal
Ultrafiltracion presion osmética, utilizando la membrana peritoneal como barrera semipermeable Conti Mililitro/ minuto
ontinuo
y soluciones hiperosmolares respecto al plasma.
Disminucion de la eliminacion de agua plasmética a menos de 400 ml luego de .
Fracaso en la . . B _ i . . . Dicotomico
L infundir una solucion de dialisis al 4% o a menor de 250 ml después de infundir Nominal »
Ultrafiltracion By I Si6 No
una solucion de dialisis al 2.5%.
y Tasa de eliminacion de la creatinina sérica, mediante la funcién renal, peritoneal y .
Depuracion de . | o . Nominal o .
. la suma de ambas. Se obtiene de la férmula: (Creatinina x Volumen)/ (Tiempo x . Mililitros/ minutos
creatinina . Continua
Creatinina)
Método matematico para el calculo de la dosis de dialisis adecuada. Su férmula: Nominal
ominal
KtV Kt/ V donde K= coeficiente de depuracion del dializado, t= tiempo de didlisis y —_— Sin unidades
ontinuo
V= volumen de distribucién de urea.
» Porcentaje de funcion renal en pacientes en terapia sustitutiva, y que participa en la .
Funcién Renal y ) . . Nominal o .
. depuracién de moléculas de mediano y alto peso molecular. Se caracteriza por una . Muililitro/ minutos
Residual Continuo

produccion urinaria en 24 horas.




Presion Arterial Media | Forma de evaluacion de la presion arterial que resulta de la suma: Presion Sistélica Nominal - .
o . Milimetros de mercurio (mmHG)
(TAM) (2 x Presion Diastdlica)/ 3 Continuo
Episodios de Historia pasada o reciente de eventos de peritonitis con o sin evidencia en cultivo Nominal Dicotémica
omina
Peritonitis de liquido de dialisis pero que ameritaron tratamiento con antibidtico. Sio No
Es la acumulacién de liquido en el espacio tisular intercelular o intersticial y L
» . . . . Dicotomica
Edema también en las cavidades del organismo. Apreciable porque al apretar fuerte con Nominal .
ioNo

el dedo y soltar el hundimiento permanece un tiempo.

6) Andlisis Estadistico

Se utiliz6 estadistica paramétrica y no paramétrica dependiendo de la distribucién de variables.

En la comparacién de promedios se empleé t de Student no pareada, en tanto para variables nominales u

ordinales dicotémicas se us6 niumero de casos y porcentajes. Se determind significancia estadistica con

ANOVA y prueba exacta de Fisher o prueba U de MannWhitney segin fuera el caso, con intervalo de

confianza del 95% y nivel de significancia p < 0.05 bimarginal.




RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de la poblaciéon se muestran en la Tabla 1. Se observé una
alta prevalencia de hipertension, dislipidemia y diabetes, siendo ésta Ultima la principal causa de
insuficiencia renal crénica terminal. La principal modalidad de terapia sustitutiva fue DPCA y solo un
26.3% de la poblacion tenia antecedentes de peritonitis al momento de estudio.

La poblacién fue dividida y pareada en dos grupos de acuerdo a los resultados de la prueba de
equilibrio peritoneal, en transportadores altos y bajos respectivamente (Tabla 2). El tiempo de
seguimiento de los pacientes fue de 31.7+27.88 meses, sin haber diferencia estadistica entre los dos
grupos. Se observé una menor funcidon renal residual en la poblacion de pacientes con transporte
peritoneal alto de acuerdo a la depuracion de cretinina renal (ml/ min) con un RR 2.8 (IC95% 1.02-7.95,
P = 0.035). Asi mismo los pacientes con transporte peritoneal alto presentaban un menor Kt/V total (1.8
vs 2.1) sin diferencia estadistica significativa y un mayor porcentaje de pacientes con fracaso en la
ultrafiltraciéon (60% vs 10%) con un RR 13.5 (IC95% 1.19-152.2, P = 0.02). Se observd una presién
arterial media mayor al inicio de la prueba de equilibrio peritoneal (104.4 mmHg vs 96.9 mmHg) en la
poblacioén total, con diferencia estadistica marginal (P = 0.06), en tanto no hubo diferencia estadistica
significativa en la presencia clinica de edema.

En cuanto al perfil bioquimico no se demostré diferencia estadisticamente significativa en los
niveles séricos de potasio ni al principio (TO) ni al final de la prueba (T4) en ambos grupos de pacientes,
mientras que en cuanto a sodio sérico, solo se observaron menores niveles al final de la prueba (T4) en
los pacientes con transporte peritoneal alto.

En relacién con la aldosterona sérica, se demostraron cifras mas elevadas tanto al inicio como
al final de la prueba de equilibrio peritoneal en los pacientes con transporte peritoneal alto (TO = 196.4
vs 102.2 y T4 = 186.5 vs 107.1), aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa

Cuando los niveles séricos de aldosterona se dicotomizaron en mayores 0 menores de 150
pa/ml (Tabla 4), nuevamente se observaron cifras mas altas de aldosterona en pacientes con transporte
peritoneal alto (RR 2.2, IC95% 1.02-4.9, P = 0.02) y en aquellos con una presién arterial media mas
elevada al inicio de la prueba de equilibrio peritoneal (RR 1.5, 0.9-2.8, P = 0.04), sin embargo estas

cifras de aldosterona no mostraron asociacion estadisticamente significativa con la comorbilidad o los



niveles séricos de potasio a pesar que estos Ultimos eran mas elevados que las cifras de potasio de los
pacientes con aldosterona menor de 150 pg/ ml (TO=5.4vs 5.8y T4 =5.0 vs 4.2).

Por otro lado no se demostré diferencia estadistica significativa en relacion a la intencion de
tratar con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los niveles séricos de
aldosterona. Asi mismo, tampoco se demostrd una asociacién en la presién arterial media y en el
nimero de farmacos antihipertensivos utilizados, ya que si bien la tendencia fue a utilizar un promedio
de farmacos mayor en los pacientes con aldosterona elevada, no hubo diferencia estadisticamente

significativa.



Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion en Estudio

Variables General
Genero (H/M) 9/11
Edad X (DE) 51 (16.9)
Peso X (DE) 68.2 (13.8)
Comorbilidades (%)
Diabetes 10 (50)
Hipertension 20 (100)
Lupus 2 (10)
Dislipidemia 18 (90)
Cardiopatia isquémica 4 (20)
Etiologia Insuficiencia Renal Crénica (%)
Desconocida 4 (20)
Diabetes 10 (50)
Glomerulopatias primarias 2 (10)
Lupus Eritematoso Generalizado 2 (10)
ERPA 19
Reflujo Vesicoureteral 1(5)

Terapia Sustitutiva (%)

DPCA 14 (70)
DPA intermitente 4 (20)
DPA continua 2 (10)
Episodios de Peritonitis

0 14 (73.7)
1 3(15.8)

2 2 (10.5)




Tabla 2. Relacidon de los tipos de transporte peritoneal con variables de interés

Variables General Tran's_lp:rltg Alto Tranngrltg Bajo P
Prueba de equilibrio peritoneal:
Tiempo de seguimiento (meses) X + DE 31.7 (27.88) 31.3(29.11) 32.15 (27.88) NS
Depuracién de creatinina renal X + DE 18 (45.7) 11.28 (33.4) 25.5 (57.7) 0.03
Depuracion de creatinina peritoneal X +DE 44 (13.7) 44.3 (17.3) 43.9 (9.4) NS
Depuracion de creatinina total X +DE 62 (45.6) 55.6 (33.9) 69.2 (57.2) NS
KUV renal X +DE 0.25 (0.57) 0.18 (0.53) 0.32 (0.64) NS
Kt/V peritoneal X + DE 1.68 (0.51) 1.57 (0.57) 1.79 (0.44) NS
KUV total X +DE 1.9 (0.69) 1.8 (0.66) 2.1(0.71) NS
Fracaso en la Ultrafiltracion (%) 7 (35) 6 (60) 1(10) 0.04
Funcién Renal Residual n (%) 11 (55) 3(30) 8 (80) 0.03
Edema (%) 12 (60) 7 (70%) 5 (50) NS
Presion arterial: X + DE
Presion Arterial Media TO (mmHg) 100.7 (11.4) 104.4 (14.2) 96.9 (6.5) 0.06
Presion Arterial Media T4 (mmHg) 99.7 (10.9) 102.1 (13.1) 97.3 (8.4) 0.28
Perfil bioquimico: X + DE
sodio sérico TO (mEq/ L), 139.3 (3.4) 138.2 (2.9) 140.2 (3.7) NS
Sodio sérico T4 (mEQ/L), 140 (4.1) 137.7 (3.9) 142.3 (2.6) 0.04
Potasio sérico T0 (MEg/ L), 5.0 (1.1) 5.2 (1.3) 4.8 (0.83) NS
Potasio sérico T4 (MEg/ ) 4.5 (1.0) 4.6 (1.3) 4.4(0.7) NS
Aldosterona sérica: (pg/ ml)
Aldosterona sérica T0 149.3 (158.6) 196.4 (177.6) 102.2 (129) NS
Aldosterona sérica T4 146.7 (188) 186.5 (173.8) 107.1 (203.6) 0.08




Tabla 3. Relacién de niveles séricos de aldosterona sérica con variables de interés

Variables General Aldosterona Aldosterona RR p
<150 pg/ ml > 150 pg/ mi I1C (95%)

Genero (mujeres) 11 9 2 - 0.08
Comorbilidades (%)
Diabetes 10 8 2 - NS
Hipertension 20 13 7 - NS
Lupus 2 2 0 - NS
Dislipidemia 18 11 7 - NS
Cardiopatia isquémica 4 2 2 - NS
Prueba de equilibrio peritoneal
Funcién Renal Residual (%) 11 7 4 - NS
Transporte Peritoneal Alto 10 4 6 2.2(1.02-49) | 0.02
Fracaso en la Ultrafiltracién (%) 7 3 4 - NS
Edema 12 8 4 - NS
Perfil bioquimico: X £ DE
Sodio sérico TO (mEq/ L), 139.3 (3.4) 138.8 (3.6) 140.2 (3.1) - NS
Sodio sérico T4 (mEg/L), 139.9 (4.0) 140.8 (3.4) 138.1 (4.7) - NS
Potasio sérico TO (mEg/ L), 51(1.1) 48 (1.2) 5.4 (1.1) - NS
Potasio sérico T4 (mEq/ L) 4.5(1.0) 4.2 (0.89) 5.0(1.1) - NS
Presion arterial: X + DE
TAM TO (mmHg) 99.7 (10.9) 97.03 (8.5) 107.5(137) | 15(0.9-28) | 0.04
TAM T4 (mmHg) 100.7 (11.4) 97.5 (10.3) 103.7 (11.7) - NS
Numero de antihipertensivos 1.95(1.1) 1.71 (1.5 2.08 (0.86) - NS
Uso de IECAS (%) 4 (20) 2 2 - NS




DISCUSION

La aldosterona sérica es un mediador reconocido que participa en el proceso de fibrosis tisular
en diversos tejidos y existen evidencias que sugieren indirectamente que esto también podria estar
sucediendo a nivel peritoneal (8). Asi mismo, la sobrexpresion local del sistema renina-angiotensina-
aldosterona pudiera participar en el proceso de deterioro estructural y esclerosis renal. Por otra parte, la
eficiencia dialitica del peritoneo, membrana interna utilizada para la terapia de didlisis peritoneal,
depende de la integridad de dicha membrana, hecho fundamental para mantener el transporte de
solutos y agua a través del peritoneo. Este transporte a su vez puede verse influido por factores
enddgenos varios, siendo particularmente importantes aquellos que participan en cambios estructurales
a corto o mediano plazo.

Nuestros resultados muestran que los pacientes con transporte peritoneal alto tienen, en
promedio niveles mas elevados de aldosterona. Por otra parte, estos pacientes con transporte alto
también presentan, como era de esperarse, un mas pobre control de la presion arterial.

En base a estos resultados de caracter descriptivo, surgen una diversidad de preguntas de
caracter funcional que abren campo para investigaciones futuras, que busquen probar que
efectivamente en el paciente con transporte peritoneal alto existe una mayor secrecién de aldosterona y
establecer si ésta hormona esta asociada o no al dafio peritoneal acompafiante de la pérdida de
ultrafiltracion. Por otra parte, podria especularse una potencial participacion de concentraciones
elevadas de aldosterona en la acelerada pérdida de la funcidn renal residual observada en pacientes
con transporte peritoneal alto.

Hasta el momento no contamos con una explicacién para esta mayor concentracion sérica de
aldosterona en los pacientes con transporte peritoneal alto. Los principales estimulos fisiolégicos para
la secrecion de aldosterona son hipovolemia e hiperkalemia. Sin embargo ambos fenémenos se
encontraron ausentes en los pacientes con niveles mas elevados de aldosterona, no demostrandose
asociacion estadisticamente significativa con valores de potasio 6 con indicadores clinicos de deplecién
de volumen. De hecho, los pacientes presentaban evidencia subjetiva que sugeria sobrecarga de

volumen como son la presencia clinica de edema e hipertensiéon arterial, hallazgos frecuentes vy



caracteristicos de la poblacion con transporte elevado y pérdida parcial de la capacidad de ultrafiltracién
peritoneal. Seria sin embargo recomendable hacer una evaluacion mas precisa del estado de volumen
utilizando procedimientos como los vectores de impedanciometria, que confirmarian la aparente
sobrecarga de volumen observada en ésta poblacion.

Por otro lado es importante recordar que el principal mecanismo fisiopatoldgico de hipertension
asociada a la aldosterona, es un incremento en la reabsorcion renal de sal, a través principalmente de
los ENAC, canales que son inducidos luego de la interaccion intracelular de la aldosterona con su
receptor de mineralocorticoides, éste proceso implicaria una adecuada y relativa funciéon renal. Sin
embargo como fue demostrado, los pacientes con aldosterona mayor a 150 pg/ml y con transporte
peritoneal alto, tenian una menor funcién renal residual (todos con menos de 1 ml/min de depuracién de
cretinina renal), por lo que el mecanismo por el cual son hipertensos es independiente de los niveles
séricos de aldosterona y mas bien pudieran estar relacionaba a la mayor sobrecarga hidrica |,
sobrecarga que no solo esta relacionada a una menor funcién renal residual sino también a una mayor
frecuencia de fracaso en la ultrafiltracion. Por lo anterior éstos pacientes tienen disminuida su
capacidad de excrecion de agua con la consecuente retencién volumétrica y subsecuente aumento de
la presion hidrostética y presion arterial.

Hasta la fecha no se ha demostrado la presencia de receptores de aldosterona en las
estructuras diversas de la membrana peritoneal, sin embargo, debemos recordar que la misma es una
estructura heterogénea con un importante componente vascular, lo cual hace altamente probable su
presencia. La blsqueda de receptores de éste mineralocorticoide en el peritoneo es técnicamente
posible empleando anticuerpos especificos contra éste receptor. Por otra parte, es ampliamente
conocida la existencia de receptores a mineralocorticoides en rifidn donde ademas de ejercer sus
funciones fisioloégicas se han demostrado que la activacion de éstos receptores asocian negativamente
a la aldosterona con distintas nefropatias, por ejemplo la induccion de dafio glomerular disminuyendo
la sintesis de nefrina y con ello favorecer la proteinuria (26), dafio tubulointersticial como en la
nefropatia por ciclosporina (20) y en dafio vascular en modelos experimentales de isquemia reperfusion

(21).



Es evidente que en la poblacion estudiada, no hubo asociacién entre transporte peritoneal alto y
mayor tiempo en didlisis 0 a mas eventos de peritonitis, ya que ambos fendmenos no mostraron
diferencias estadisticas significativa con relacion a los pacientes con transporte peritoneal bajo.

La presencia de un nivel mas elevado de aldosterona en los transportadores altos no se asocia
a lo anterior. Sera importante desarrollar un modelo experimental de dialisis peritoneal que nos permita
manipular el sistema renina-angiotensina-aldosterona en diversas maneras, con la finalidad de evaluar
el papel de la aldosterona en el transporte de solutos y agua a través de la membrana peritoneal y
particularmente su participacion en una de las complicaciones mas graves de ésta modalidad de

tratamiento que es la falla de ultrafiltracion.



CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que los pacientes en dialisis peritoneal que tienen transporte
alto, de acuerdo a una prueba de equilibrio peritoneal, tienen en promedio niveles mas elevados de
aldosterona en suero. El transporte peritoneal alto se asocia a una mayor frecuencia de falla de
ultrafiltracion, descontrol hipertensivo y pérdida de la funcion renal residual.

Este hallazgo constituye una ruta potencial para el estudio y entendimiento de la fisiologia del
transporte peritoneal y en particular de la pérdida de la ultrafiltracion observada en pacientes con
aumento en la velocidad de transporte. La realizacion de estudios posteriores en el ambito clinico asi
como estudios experimentales a nivel tisular utilizando técnicas de biologia molecular sera de vital
importancia, para posteriormente evaluar el impacto clinico de posibles maniobras terapéuticas tales

como el bloqueo de receptores de mineralocorticoides en pacientes en didlisis.



ANEXO

Protocolo de Prueba de Equilibrio Peritoneal

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

1.- Preparar 2000 ml de una solucion de didlisis peritoneal al 2.5%, calentada a temperatura corporal.

2.- Drenar el intercambio nocturno (8-12 horas de permanencia, al 2.5%), en 20 minutos con el paciente
en posicion sentada. Tomar una muestra sanguinea de 10 cc para determinacion basal de glucosa,

BUN y creatinina.

3.- Infundir 2000 ml de la solucion de didlisis preparada 400 ml cada 2 minutos con un total exacto de
10 minutos. El paciente estara en posicién decubito supino y realizara dos giros uno hacia el
decubito lateral izquierdo y otro al derecho cada 400, 800, 1200 y 2000 ml. El tiempo 0, es aquel

donde se ha completado la infusién.

4.- Se recogeran muestras de sangre y del dializado al tiempo 0y a las 2 horas, para BUN, glucosa y

creatinina del siguiente modo:

4.1 Se drenaran 200 ml a la bolsa mezclando bien la muestra
4.2 Esterilizar bien el puerto de la bolsa para la medicacion
4.3 Extraer 10 ml del dializado y reinfundir los restantes

4.4 Transferir la muestra a un tubo seco

5.- Obtener una muestra de sangre para BUN, glucosa y creatinina solo al tiempo 0.

6.- A las 4 horas se drena el liquido de dializado en 20 minutos con el paciente en posicién sentado y
se recoger 10 cc del dializado para la determinacion de BUN, glucosa y creatinina. Pesar y medir la

bolsa drenada para el calculo del ultrafiltrado.

7.- El paciente debera traer orina de 24 horas del dia anterior para determinacion de glucosa, BUN y

creatinina de orina.
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