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tratados con eritropoyetina
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RESUMEN

Estudiamos el comportamiento peritoneal en ocho pacientes en DPCA tratados
con eritropoyetina, realizando, antes de iniciar el tratamiento y después de alcan-
zada la hemoglobina diana, aclaramientos peritoneales, tasa dializado/plasma y
coeficiente de transferencia drea masa para urea, creatinina, glucosa y proteinas

.y volumen de ultrafiltracion.

No encontramos diferencia significativa cuando analizamos cada uno de estos
parametros en el conjunto de la poblacicén, existiendo una tendencia a Ia disminu-
cion en el volumen de ultrafiltracion.

Sin embargo, al valorar la repercusion de la Hb y Hct alcanzados en el segun-
do estudio objetivamos menor difusién peritoneal para urea y creatinina (medida
por CTM) en los pacientes con Hb > de 11 g/dl.
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PERITONEAL BEHAVIOUR IN PATIENTS TREATED WITH ERYTHROPOIETIN
SUMMARY

We have studied peritoneal membrane behaviour in eight patients in CAPD
treated with erythropoietin before starting the treatment and three months later
when Hb level reached 10 g % or higher.

We studied paritoneal clearance; dialysate to plasma ratio; mass transfer area
coeficient for urea, creatinine, glucose and protein; and ultrafiltration volume.

We have found no significant difference in this parameters in all the patients.
There is a tendency to decrease the ultrafiltration volume.

Howewer, in the patients with Hb higher than 11 g/dl in the post-treatment
study we found lesser peritoneal diffussion for urea and creatinine when we
measured it with CTM. '
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COMPORTAMIENTO PERITONEAL EN PACIENTES TRATADOS CON EPO

introduccién

La utilizacién de fa eritropoyetina humana recom-
binante (r-HUEPQO) en el tratamiento de la anemia de
la insuficiencia renal, ha puesto un verdadero avan-
ce, siendo efectiva en la practica totalidad de los pa-
cientes en los que se ha utilizado "

En dialisis peritoneal, diversos autores han estudia-
do la farmacocxnetlca de esta droga ' ©, via de adm|—
nistracién idénea’ 8 y respuesta hematologlca 10,

Si la correccién de la anemia o los cambios hemo-
dindmicos inducidos por la r-HUEPO """ 2 producen
alguna modificacién en el comportamiento del peri-
toneo como membrana dializante es un aspecto pen-
diente de valoracion.

En el presente trabajo evaluamos la cinética perito-
neal en ocho pacientes en didlisis peritoneal conti-
nua ambulatoria (DPCA) antes de iniciar tratamiento
con r-HUEPO y una vez alcanzada la hemoglobina
(HB) diana.

Material y métodos

Se estudian ocho pacientes en DPCA (cinco va-
rones y tres mujeres) con una edad media de
41,5 + 14,2 anos y un-tiempo medio en dialisis de
32,2 + 23,2 meses que fueron tratados con r-HUEPO
150 u/K semanales administrados por via subcutanea
tres veces en semana, aumentando o disminuyendo
75 u/K semanales seg(in respuesta hematolégica.

Todos los estudios se hicieron en el primer inter-
cambio del dia, con un volumen de infusion de
1.500 cc, una concentracion de glucosa de 4,25 % y
un tiempo de intercambio de doscientas cuarenta mi-
nutos. ,

Se valoraron los siguientes parametros:

1. Tasa dializado/plasma en los tiempos cero,
treinta, sesenta, ciento veinte, ciento ochenta y dos-
cientos cuarenta minutos de intercambio para urea,
creatinina, sodio, potasio, glucosa y proteinas, segun
modelo previamente descrito por Twardowski '

2. Aclaramientos peritoneales para los mlsmos
solutos, excepto el sodio.

3. Coeficiente de transferencia drea masa (CTM)
para urea, creatinina, glucosa y proteinas, segin mo-
delo de Garred y Farrell 4

Se consideré como volumen ultrafiltrado (VU) la
diferencia existente entre el volumen drenado y el in-
fundido.

El estudio se repitié a los 3,5 £ 1,1 meses cuando
ya habian alcanzado en algin momento la Hb diana.

Un paciente presentd un episodio de peritonitis en-
tre los estudios, que fue manejado y resuelto con la
pauta de tratamiento habitual de nuestra unidad. El
segundo estudio se realizé después de un mes de la
curacién de la peritonitis.

Todos los calculos se realizaron de manera infor-
matizada, aplicando a la metodologia inicialmente
desarrollada por Twardowski, Farrell y Garred, un
programa de diseno propio. .

Los andlisis estadisticos se hicieron con t de Stu-
dent para muestras pareadas y no pareadas, anahsus
de correlacién y regresion lineal.

Resultados

La Hb media basal de los pacientes fue 7,6 +
0,7 g/dl, pasando a 11,3 £ 1,5 en el momento de
realizar el segundo estudio (p < 0,001).

No encontramos diferencia entre los valores plas-
maticos medios de urea, creatinina y potasio pre y
postratamiento. Tampoco hubo modificaciéon en el
peso medio de los pacientes o en.el volumen medio
de ultrafiltracién drenado, aunque en este ultimo
existe una tendencia a la disminucién (tabla I).

En las tablas Il y lll se muestran los valores medios
de la tasa dializado/plasma, aclaramiento peritoneal
y CTM corregidos para la superficie corporal del pa-
ciente en el conjunto de la poblacién.

En ninguno de ellos encontramos diferencia signifi-
cativa entre.los estudios basal y postratamiento.

Sin embargo, al analizar el CTM en relacién con la
Hb y el Hct alcanzado por los pacientes en el mo-
mento de realizar el segundo estudio, encontramos
que existen diferencias significativas. Siendo los valo-
res de CTM de urea y creatinina de 15,5+ 4,1 y
5,89 % 0,95 en los cuatro pacientes en los que la Hb
y el Hct eran mayor de 11y 35 % y de 26,15 * 6,85
y 11,4 £ 5,7 en los pacientes que no alcanzaron es-
tas cifras (p < 0,05). Estas diferencias no existian en
los estudios basales (tabla V).
~ No encontramos diferencias en relacién con la Hb
y el Hct en los CTM de glucosa y proteinas ni en los.
aclaramientos peritoneales de ninguno de los solutos
estudiados.

Discusion

La correccion de la anemia con r-HUEPO puede
originar efectos adversos entre los que destaca la hi-
pertensién arterial > 2 que se ha relacionado con au-
mento de la viscosidad sanguinea, aumento de las
resistencias periféricas y disminucién del gasto car-
diaco'® ', Los fenémenos trombéticos en los acce-
sos vasculares son otra complicacién asociada? *

Asimismo se ha descrito en hemodidlisis una dis-
minucién de los aclaramientos in vivo de los dializa-
dores, posiblemente inducida por la dlsmmucson del
volumen plasmatico de intercambio '®

Estos y otros mecanismos podnan modificar el
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Tabla I.  Pardmetros clinicos y bioquimicos en los estudios iniciales y finales

P
HCT 22,8
Hg(g %) .o, 7,6
Uea(mg %) ..............oii. .. 161
CR{mMg %) ..o, 12,5
Kime/ll) ... 5,47
Peso .o 65,6
UF(mly ..o 712,5

MO

e Post

2,7 p < 0,001 35,1 £ 4,6

0 p < 0,001 11,3+1,5
48 NS 160 £ 6

2,4 NS 123 +1,8
0,6 NS 537 +0,8
0,7 NS 6,3 % 0,6
274,8 NS 562 *+ 243,2

Tabla ll. Tasas dializado/plasma para urea, creatinina (CR), potasio (K), glucosa

y proteinas totales (PT)

Tiempo (minutos) 0 30 60 120 180 240

Urea

Pre ..................... 0,16 0,46 0,64 0,81 0,89 0,95

Post .................... 0,15 0,47 0,65 0,82 0,90 0,95
CR ‘

Pre ... ... ... ... ... 0,19 0,37 0,48 0,63 0,71 0,78

Post .................... 0,18 0,36 0,49 0,62 0,72 0,78
K

Pre ... ... ... ... . ... 0,18 1,47 0,61 0,75 0,82 0,88

Post .................... 0,12 0,44 0,60 0,73 0,80 0,86
Glucosa '

Pre ... ... ... .. . 1 0,73 0,57 0,39 0,32 0,27

Post .................... 1 0,74 0,57 0,43 0,33 0,27
PT *

Pre ... .. 4,19 6,71 7,30 . 8,72 10,56 11,82

Post .................... 3,72 5,80 6,34 7,53 8,85 10,34

* Valores X 1.000.

comportamiento peritoneal en pacientes tratados con
r-HukEPQ. ) )

Steinhauer y cols. '7 describen aumento de la ultra-

filtracién y de los aclaramientos peritoneales en ocho

Tabla Ill.  Aclaramientos peritoneales y coeficientes
de transferencia drea masa para urea,
reatinina (CR), glucosa y proteinas
totales (PT)

Aclaramiento
(mb/m) CTM (ml/m)

Urea . ’

Pre ... .. 8,00 + 1,1 20,0 + 3,7

Post ............ 7,50 £ 0,9 20,8 7,7
CR

Pre ............. 6,49 £ 0,7 7,6 2,8

Post ............ 6,10 £ 0,7 8,6+ 4,8
Glucosa

Pre ... ... 5,01 £ 0,5 8314

Post ............ 4,85 £ 0,6 8,5+ 2,2
PT

Pre ...oocovninn. . 96,77 + 35,6 25+%1,2

Post ...:........ 79,49 = 21,7 * 2,1 £09

* Valores X 1.000.
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pacientes en DPCA tratados con r-HuEPO. Sin em-
bargo, en este estudio no se analiz6 la tasa dializa-
do/plasma ni el CTM.

Aunque en nuestro estudio no encontramos dife-
rencia en el volumen de ultrafiltracion entre los estu-
dios iniciales y finales, existe una tendencia a la dis-
minucién del mismo, siendo en este aspecto nuestros
resultados distintos a los hallazgos previos de Stein-
hauer y cols. Esta disminucién podria justificar que
los aclaramientos peritoneales sean algo ménores en
el segundo estudio.

No parecen existir alteraciones en la capaciddd de
difusién peritoneal cuando analizamos en todo el
grupo los valores medios de las tasas dializado/plas-
may CTM,

No obstante, al valorar estos parametros en dos
subgrupos de pacientes, con diferencia significativa
(p < 0,001) en la Hb y Hct alcanzados en el mo-
mento de realizar el segundo estudio 12,6 vs 9,6 y
39 vs 30, respectivamente, observamos dos tipos de
comportamiento.

Por una parte, existe una tendencia a mejorar la
difusién peritoneal (CTM de urea y creatinina) con
respecto a los valores iniciales en el grupo con Hb y
Hct menores. Mejoria que no alcanza significacion
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Tabla IV. CTM de urea y creatinina (CR) en los estudios iniciales y finales segin
hematdcrito (HCT) en estudios finales

.

Coeficiente de transferencia dréa masa (ml/m)

HCT > 35 HCT < 35
Urea
Pre ... 19,08 = 4,7 NS 20,99 + 2,70
Post ..o 15,50 = 4,1 p < 0,05 26,16 *+ 6,85
CR
Pre ... e 6,60 + 2,2 NS 8,6 £ 3,3
Post ... ... .. 5,89 = 0,95 p < 0,05 11,40 £ 5,75

estadistica tal vez por el escaso nimero de pacientes.

Sugerimos como posible explicacion a este fend-
meno el que una vez superados valores criticos de
Hb y Hct aumente y/o mejore la superficie dializante
del peritoneo. ;Apertura de areas capilares?

Por otra parte, la menor difusion de urea y creatini- 3.
na (medida por CTM) en los cuatro pacientes con Hb
y Hct mayores podria estar inducida por un aumento
de resistencias periféricas que a nivel sistémico se 4.
tradujo en hipertension arterial severa en dos pacien-
tes que requirieron tratamiento médico agresivo para
su control. 5.
. Al comparar el tiempo de respuesta y la dosis acu-
mulativa hasta alcanzar los niveles diana se objetivé
una tendencia a una respuesta mas rapida (8,5 vs 14
semanas), precisando dosis acumulativas menores ¢
(1.593 vs 2.850 unidades) en los pacientes con Hb y
Hct mas elevados.

Quiza esto traduzca una respuesta individual de
los pacientes a la droga, en la que sin duda intervie-
nen la situacién de los depdsitos férricos junto a otros 8.
factores no analizados en este estudio.

Es posible que al sobrepasar un dintel en la correc-
ci6én de la anemia, que en nuestro estudio se estable-
ce en 11 g/dl y Hct 35 %, se produzcan cambios en 10
el volumen plasmético de intercambio, en la reactivi-
dad y/o permeabilidad de la membrana peritoneal,
capaces de anular el efecto beneficioso que sobre la  q1.
difusién hemos encontrado en los pacientes que no
alcanzaban este dintel en el momento del estudio.

Consideramos necesario realizar estudios en mayor
namero. de pacientes para caracterizar con mas pre-
cisién los posibles cambios en la cinética peritoneal  13.
inducidos por el tratamiento con r-HutEPO y la posi-

12.

ble influencia de otros factores (peritonitis, medica- 14.
cién, etcétera.) que pueden modificar la estructura
de la membrana o la reactividad vascular. 15.
16.
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