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La elastasa granulocitaria como marcador
de inflamacion peritoneal

J. Teixidd *, ). Bonal *, M. C. Pastor **, A. Serra *, M. de Ramodn **, R. Romero *, }J. Bonet *,
R. Lauzurica * y A, Caralps *
* Servei de Nefrologia. ** Laboratori. Hospital de Badalona Germans Trias i Pujol.

Badalona (Barcelona).

RESUMEN

La elastasa granulocitaria es una proteasa neutra capaz de degradar sustratos
biolégicos como la elastina, el colageno, los proteoglicanos y la fibronectina. Se
halla en los macréfagos y en los granulocitos neutrdfilos y eosindfilos.

Por enzimoinmunoensayo se ha determinado el complejo alfa-1-
plasmainhibidor en plasma y en el efluente peritoneal de 10 pacientes estables en
DPCA y cuando presentaron peritonitis neutrdfila o eosindfila. También se deter-
miné la elastasa plasmadtica en 30 sujetos normales.

La elastasa plamética de los pacientes sin peritonitis fue 144 £ 40 uq/l. y no era
diferente de la de los 30 sujetos normales (122 + 57 ug/l.). La elastasa peritoneal
en los 10 pacientes de DPAC sin peritonitis era 48 + 31 ug/l.

En la peritonitis bacteriana la elastasa plasmatica (360 £ 255 ug/l.) y la perito-
neal (2.079 £ 1.945 ug/l.) se elevaron significativamente. Las cifras de elastasa
peritoneal se correlacionaron con la celularidad peritoneal (r = 0,9, p < 0,01),

En la peritonitis eosindfila la elastasa peritoneal aumenté significativamente
(312 + 296 ug/l.) y se correlacioné con la celularidad peritoneal (r = 0,7,
p < 0,01), pero no hubo aumento de la elastasa plasmdtica (144 + 25 ug/l.).

En conclusién, la elastasa peritoneal aumenta en los pacientes de DPAC duran-
te la peritonitis neutrdfila o eosinéfila. Esta elevacion de elastasa puede afectar la
membrana peritoneal y producir pérdida de ultrafiltracion.
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GRANULOCYTE ELASTASE AS MARKER OF PERITONEAL
INFLAMMATORY

SUMMARY

Granulocyte elastase is a neutral protease, capable of degrading biological
substrates such as elastin, collagen, proteoglycans and fibronectin. It is found in
macrophages and in polymorphonuclear granulocytes either neutrophilic or
eosinophilic.

~ Granulocyte elastase (alpha-1-plasma-inhibitor complex determined by
enzyme-immunoassay) and white blood cell count were measured in plasma and
peritoneal effluent in 10 stable CAPD patients without peritonitis. The same
determinations were measured during an episode of neutrophilic or eosinophilic
peritonitis.

Results: Basal peritoneal elastase in CAPD patients (48 + 31 ug/l) increases
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significantly in eosinophilic peritonitis (312 + 296 ug/l) (p < 0.05) and increases
further in neutrophilic (bacterial) peritonitis (2,079 £ 1,945 ug/l) (p < 0.01). These
increments correlate with peritoneal cellularity.

Plasma elastase is not significantly different from healthy control subjects
(122 £ 57 ug/l) in patients on CAPD menbrane peritoneal (141 + 40 ug/l) or in
eosinophilic peritonitis (144 + 25 pug/l) but increases in neutrophilic peritonitis
(360 £ 255 ug/l) (p < 0.01).

.In conclusion: peritoneal granulocyte elastase increases in CAPD patients during
bacterial or eosinophilic peritonitis. This elastase generation could alter the
peritoneal membrane and lead to loss of ultrafiltration.

Key words: Elastase. Peritoneal membrane. Neutrophilic peritonitis. Eosinophilic

peritonitis. CAPD.

Introduccion

La elastasa granulocitaria es una proteasa neutra
que se halla en los lisosomas de los granulocitos, es-
pecialmente de los polimorfonucleares (PMN), capaz
de degradar sustratos biolégicos como la elastina, el
colageno fracciones |, Il, Ill y 1V, proteoglicanos vy fi-
bronectina ', jugando un papel importante en la re-
modelacion fisiolégica y patolégica del tejido conec-
tivo *.

Se ha descrito que la elastasa lesiona diversos teji-
dos, como el pulmonar (elastina), tejido elastico de
la pared arterial, membrana basal pulmonar y renal,
y los cartilagos articulares y tendinosos °7.

La elastasa granulocitaria también se halla unida a
los macréfagos, internalizada por endocitosis. En el
peritoneo los macréfagos peritoneales contienen una
elastasa de caracteristicas similares a la de los macré-
fagos alveolares % 8. _

Las bacterias, inmunocomplejos, complemento y
otros multiples estimulos provocan la liberaciéon de
elastasa, la cual, si excede la concentracion de sus
inhibidores naturales, lesiona los tejidos y actda de
mediador en la inflamacidn, estimulando a su vez el
quimiotactismo y activando el complemento - '°,

Hemos estudiado la elastasa peritoneal en la peri-
tor}itis bacteriana o neutréfila y la peritonitis eosi-
néfila.

Material y métodos

En 10 pacientes estables en DPCA, tratados con
lactato (Dianeal) y sistema UV-XD, se determiné la
elastasa granulocitaria y el recuento leucocitario en
plasma y en el efluente peritoneal, al realizar los
controles analiticos habituales y al hacer el recambio
de linea. Las mismas determinaciones se efectuaron

cuando estos pacientes presentaron peritonitis bacte-
riana o eosinéfila. Asimismo, la elastasa granulocita-
ria plasmatica fue determinada en 30 sujetos nor-
males.

Métodos de laboratorio

Se cuantificé el complejo elastasa-alfa-1-
plasmainhibidor {0 elastasa-alfa-1-antiproteasa) por
enzimoinmunoensayo seglinmétodo de Neu-
man "', El recuento leucocitario del efluente peri-:

toneal se efectud en camara de Neubauer.

Resultados

La elastasa peritoneal en situacién basal (sin perito-
nitis) en los pacientes de DPCA fue de 48 = 31 ug/l.
y aumentd significativamente en la peritonitis eosiné-
fila (312 £ 296 ug/l.) (p < 0,05), asi como en la pe-
ritonitis neutréfila (bacteriana) (2.079 + 1.945 ug/l.)
(p < 0,01) (tabla 1) (fig. 1). Se hallo correlacion posi-
tiva entre la celularidad peritoneal y la elastasa en la
peritonitis neutréfila (r = 0,9, p < 0,01) (fig. 2) y en
menor grado en la peritonitis eosinéfila (r = 0,7,
p < 0,01) (fig. 3).

La elastasa plasmética en situacion basal o en Ia
peritonitis eosindfila no se diferencié significativa-
mente de los 30 controles sanos. En cambio, se elevd
significativamente en la peritonitis neutréfila
(p < 0,01) (tabla ).

Discusi6n
La elevacion de la elastasa en las peritonitis es un

indicador del proceso inflamatorio en el que intervie-
nen las células portadoras de esta enzima: leucocitos
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Tabla |
Pacientes de DPCA
Sujetos normales

: Basal P. eosinéfila P. bacteriana
SUJRtOS .. 30 10 3 7
Muestras ........... ... . 30 36 11 7
Leucocitos peritoneales (cél/ml.) ........... ' — 18 (£ 11) 833 (£ 732) * 2.805 (£ 2.815) **

§ §§

Elastasa peritoneal (ug/l) ................. - — 48 (£ 31) 312 (£ 296) * 2.079 (£ 1.945) **
Elastasa plasmatica (ug/l.) ................. 122 (£ 57) 141 (+ 40) 144 (+ 25) 360 (% 255) **

NOTAS: Los resultados expresan la media * desviacién tipica.
*=p <005 ** =p<0,01 (t de Student).
§=r=0,7,p<0,01; 8§ =r=10,9, p <0,01 (coeficiente de correlacion de Spearman).
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neutrdfilos, eosinéfilos y en menor grado los macré-
fagos peritoneales. La correlacién existente entre los
niveles de elastasa y el recuento leucocitario confir-
ma este hecho. Asi, aunque la elevacion de la elasta-
sa peritoneal es muy precoz en la peritonitis y dismi-
nuye rapidamente al mejorar el proceso, no aporta
ventajas diagnésticas o de control evolutivo sobre el
recuento leucocitario.

Sin embargo, la elastasa es una enzima proteolitica :

capaz de lesionar tejidos, y su liberacién en la perito-
nitis puede jugar un papel importante en la pérdida
de ultrafiltracion y en las alteraciones de la transfe-
rencia de masas.

Se ha comprobado que en la fase aguda de la peri-
tonitis hay necrosis extensa de las células mesotelia-
les, quedando el tejido conectivo directamente ex-
puesto a la cavidad abdominal, y s6lo algunos frag-
mentos de células permanecen adheridos a la mem-
brana basal '2. _

Los macréfagos peritoneales liberan elastasa no in-
hibida ante la presencia de estimulos como bacterias
o particulas.

Ademss, la elastasa de los granulocitos neutréfilos,
junto con otras proteasas neutras, es vertida a la va-
cuola fagocitica y digiere la bacteria o particula sin
lesionar la propia célula. Sin embargo, cuando hay
gran cantidad de material para digerir, la vacuola
puede permanecer abierta, liberando su carga enzi-
matica, la cual —si supera la concentracién de sus
inhibidores naturales— puede atacar a los tejidos del
huésped y aumentar asi la reaccién inflamato-
ria 10, 13, 14'

De este modo la elastasa liberada en exceso por
nos neutréfilos, junto con la elastasa de los macréfa-
gos, puede afectar a la membrana basal, lisando los
proteoglicanos, inhibiendo su sintesis '* y solubili-

zando el colédgeno '3, sustancias que con el acido

hialurénico forman una red de cadenas poliméricas
que actGa como filtro y regulan el transporte tanto de
disolventes como de solutos '©. ‘

Di Paolo y cols. describen que entre uno y cuatro
meses después de un episodio de peritonitis hay zo-
nas del peritoneo en que ain falta el mesotelio, se ha
engrosado el tejido conectivo subyacerite y pueden
verse extensas areas de fibrosis '2. La pérdida de ul-

- trafiltracion definitiva y/o la esclerosis peritoneal de-

sarrollada por algunos pacientes de DPCA se ha rela-
cionado con episodios maltiples o recurrentes de pe-
ritonitis, sea de naturaleza infecciosa, aséptica o
quimica 7.

Asi, nuestros datos relacionados con los hallazgos
de otros autores sugieren la hipétesis de que en la in-

-flamacién aguda la elastasa puede lesionar el tejido
_conectivo de la membrana peritoneal y alterar sus
_propiedades, produciendo pérdida de ultrafiltracién y

alteraciones en la transferencia de solutos. La repeti-
cion de multiples episodios puede conducir a la fi-
brosis peritoneal.
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