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RESUMEN

La evaluacion de las capacidades de transporte peritoneal en pacientes someti-
dos a dialisis peritoneal cronica se hace totalmente necesaria después de las re-
cientes descripciones de trastornos‘en este sentido. La cuantificacién de la trans-
ferencia de masas mediante modelos matematicos parece la medida mas fiable
descrita hasta el momento. La valoracion del estado basal del peritoneo humano
puede contribuir al mejor conocimiento de hechos que acontezcan en el futuro de
pacientes tratados con DPCA.

Dieciocho pacientes con insuficiencia renal en fase inicial de dialisis peritoneal
fueron estudiados para determinar mediante modelos matematicos sus coeficien-
tes de transferencia de masas peritoneales de diversos solutos (urea, creatinina,
acido urico, inulina y parathormona).

Los valores medios de coeficientes fueron: urea, 21,04 + 4,8; creatinina,
9,74 + 3,5; acido urico, 10,02 + 7,t; PTH, 1,16 * 1; inulina, 2,1 + 1,21 (ml/min.); to-
dos ellos con un gran rango de oscilacion que indic6 alta variabilidad interpacien-
te. El analisis de regresion lineal entre los coeficientes y diversas variables sélo
revel6 correlacion directa significativa entre MTC-urea y superficie corporal. Las
correlaciones intrapaciente sucedieron solo entre moléculas de peso similar (urea-
creatinina-urico por su lado e inulina-PTH por el suyo). El examinar diferencias
entre dos grupos de 6 y 5 pacientes (agrupados por valores altos y bajos de MTC
de pequenas moléculas) no revelé nuevos datos.

Concluimos que es necesario aumentar claramente |la serie de pacientes en
situacién basal para obtener medidas fiables de normalidad de los MTC peritonea-
les; que es necesario analizar otros parametros, probablemente hormonales, en
estos pacientes para perfilar con cierta seguridad las diferentes influencias; que
los cambios que parecen anunciarse en la permeabilidad de aislados pacientes
tras afnos en DPCA obligan a continuar en esta linea de investigacion.

Palabras clave: DPCA. Didlisis peritoneal. Cinética peritoneal. Coeficiente de
transferencia de masas peritoneales. Transporte difusivo peritoneal. Situacion fun-
cional basal del peritoneo.

SUMMARY
BASELINE KINETIC STUDIES OF THE PEéITONEUM IN PATIENTS ON CAPD

Evaluation of peritoneal transport capacities in patients on chronic peritoneal
dialysis is now considered necessary, after recent reports providing evidence for
the possibility of their derangement. Mathematical models seem the most reliable
method, up to now, for evaluation of mass transfer. A study of the basal situation
of the human peritoneum may contribute to-a better knowledge of possmle future
evolutions ot patlents undergoing CAPD. ' :
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Eighteen patients in ESRD were studied in the initial phases of their CAPD treat-
ment to determine by mathematical models their peritoneal mass transfer coeffi-
cients (MTC) of several solutes (urea, creatinine, uric acid, inulin and C-terminal
fragment of PTH).

The mean values were: Urea-MTC 21.04 + 4.8; Creatinine-MTC 9.74 + 3.5; Uric
acid MTC 10.02 + 7.1; PTH-MTC 1.16 = 1, Inulin-MTC 2.1 + 1.21 (ml/min.), all of
them with wide variations between patients. Linear regression analysis among
MTC and several variables revealed only a significant direct correlation between
urea-MTC and body surface. Within patient correlations were found only for solu-
tes with a similar molecular weight (urea-creatinine-uric acid and inulin-PTH). No
additional information could be obteined by comparing patients with high (n:6) and
low (n:5) MTC for small molecules.

It is undoubtedly necessary to increase the series of patients studied in a basal
situation to obtain reliable normal ranges for peritoneal MTCs. We consider wa-
rranted the analysis of other, including hormonal parameters, to establish with cer-
tainty the different factors which may play a role. Individual changes observed in
_peritoneal permeability in patients on CAPD for a long time demand continuation of
this line of investigation. . '

Key words: Peritoneal dialysis. Peritoneal kinetics. Peritoneal mass transfer
coefficient. MTC. Diffusive peritoneal transport. Peritoneal kinetics in baseline con-

ditions. :

INTRODUCCION

La evaluacion de la capacidad de transporte de una
membrana utilizada para didlisis es esencial para cono-
cer hasta qué punto dependen de fa misma los fendéme-
nos gue acontecen en el paciente con insuficiencia renal.
La medida y caracterizacion de esta capacidad ha sido
preocupacion por este motivo de diversos autores a lo
largo del tiempo *°. La aplicacion de modelos matemati-
cos al fenomeno de la didlisis permite estudiar y hasta
cuantificar los tipos de transporte que_sucéden a través
de la membrana utilizada y diferenciar sus correspon-

dientes contribuciones al fendmeno de la didlisis. En el

caso de la dialisis peritoneal varios grupos han estudiado

estos hechos en un intento de caracterizar la permeabili-

dad peritoneal de pacientes tratados con DPCA o DPI &
. Con el fin de determinar los sucesivos y variados
cambios que la didlisis peritoneal en si 0 sus complica-
ciones comportan, es absolutamente necesario conocer
las caracteristicas de permeabilidad del peritoneo huma-
no antes de haber cronificado !a dialisis 0 haber sufrido
complicaciones inflamatorias o infecciosas. Las recientes
descripciones de problemas difusivos en pacientes en
DPCA manifestados por defectos de ultrafiltracion 91712
$ON una razén mas para la realizacién de estos estudios.

En el presente trabajo comunicamos los resultados
obtenidos de los estudios cinéticos peritoneales en un

grupo de pacientes en la fase inicial de su tratamiento

con DPCA; para ello hemos utilizado la determinacion
del coeficiente de transferencia de masas peritoneal de
diversos solutos como medida mas fiable del transporte
difusivo 257, :
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MATERIAL Y METODOS

Dieciocho pacientes con insuficiencia renal terminal, 13 hem-
bras y 5 varones, fueron objeto del presente estudio. Todos

“ellos iban-a ser incluidos con posterioridad en un programa de

DPCA y portaban un catéter peritoneal permanente normofun-
cionante colocado 2 semanas antes del estudio. A lo largo de
esas 2 semanas habian realizado cuatro sesiones de 24 horas
de DPI'sin complicaciones; en ningun caso habia antecedentes
de peritonitis ni laparotomias previas. El estudio en si fue reali-
zado durante uno de los intercambios cuando el paciente habia
comenzado su entrenamiento para DPCA. El liquido de dialisis
fue Dianeal ® con 1,36 % de dextrosa mantenido durante 4 ho-
ras y 30 minutos en peritoneo. Los detalles de la prueba han
sido ya descritos en trabajos anteriores &1°, '

Las caracteristicas de los pacientes se especifican en la tabla
I; los diagnésticos de la enfermedad renal fueron: 4 glomerulo-
nefritis cronicas, 4 nefropatia del reflujo-pielonefritis crénica, 4
nefroesclerosis, 2 poliquistosis renal tipe adulto, 2 nefropatia in-
tersticial cronica no filiada, una amiloidosis renal y una descono-
cida. Ninguno de los pacientes presentaba hipertension arterial
severa (diastélica superior 2 110 mmHg) durante ni en las 2 se-
manas previas a la prueba. ~

Los solutos cuya transferencia de masas peritoneal se estudié
fueron: urea, creatinina, acido urico, inulina y fragmento C-
terminal de la hormona paratiroidea (i-PTH). Sus métodos de
determinacién ya han sido publicados anteriormente 19,

El método para et calculo del coeficiente de transferencia de
masas peritoneal empleado se detalla en el apendice final.

El método para la valoracion estadistica de los datos consistié
en el célculo del coeficiente de correlacion lineal para comparar
valores de coeficiénte de transferencia de masas (MTC) con di-
versas caracteristicas y el método de comparacién de la t de
Student para datos no pareados.

Para encontrar limites de normalidad en MTC se considera
que los individuos forman un conjunto normal multivariante (5
variables: los MTC); por la escasa muestra se eligen MTC de
urea y creatinina para formar el elipsoide de normalidad que
contenga el 95 % de las observaciones, el cual detectara valo-
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res extremos de uno de los MTC y también valores conjuntos
anormales, es decir, no arménicos. En el apéndice 2 se detalla
la forma de célculo y su método de aplicacion.

RESULTADOS

En la tabla | se exponen, ademas de las caracteristicas
de los pacientes estudiados, algunas de las determina-
ciones analizadas (el fiujo de liquido de diélisis ha sido
expresado de manera absoluta y relativa, esto es en rela-
¢ién con la superficie corporal, para mantener |la constan-
te de superficie de intercambio que incluye el concepto
de MTC). Se han incluido todos aquellos factores que,
siendo accesibles, pudieran influir sobre el estado de
viscosidad o composicidn de los liquidos que intervienen
en la transferencia de masas, sobre todo la sangre.

En ia tabla |l se detallan los valores medios, desviacion
tipica y rango de los 5 MTC evaluados para la totalidad
de los pacientes disponibles. Aunque la distribucién en
sexos es desproporcional, no hemos apreciado diferen-
cias por esta razon en los valores de MTC. Si la distribu-
cion de estos valores fuera «normal», los rangos de nor-
malidad de los diferentes MTC (X + 2ESM) serian los si-
guientes: urea, 22,17-19,9; creatinina, 10,6-8,9; acido uri-
co, 12,3-7,8; PTH, 1,45-0,87; inulina, 2,41-1,79; todos
ellos en m/min. . ‘

Aplicando las formulas para la obtencion del elipsoide

de normalidad podemos saber qué valores en su conjun-
to son normales o no; de esta manera sabemos que 2
pacientes con valores de MTC de urea y creatinina res-
pectivos de 15,4y 4,6, y 13,7 y 5,4 estan fuera del elip-

TABLA |

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
Y FACTORES ANALIZADOS (X * DS)

Edad ................ 439 + 15  (22-61) anos
Superficie corporal .... 1,56 +0,16 (1,8-1,3) m?
Tension arterial maxima 144 £ 20 (180-110) mmHg
Tensidn arterial media . 102,3 + 12,7 (100-70) mmHg
Hematéberito .......... 258+ 3 (30,5-17) %
Proteinas totales ... ... 62+06 (7,251 g/l
AlbOmina sérica .. ... . 34%£04 (4-2,57) g/dl.
Flujo liquido diélisis

(Vm) ... 8 + 0,95 (10,4-6,74) mi/min.
Vm/superficie corporal. 5,2 + 1 (8-3,9) °  mi/min/m?
Funcién renal residual

Ka) .o S 1,6 1,65 (4-0) mi/min.

TABLA 1l

VALORES MEDIOS DE LOS COEFICIENTES DE
TRANSFERENCIA DE MASAS PERITONEALES

{mi/min.)
Urea ................. 21,04 + 48 (1373-28) n: 18
Creatinina ............. 974 +35 {46-173) n: 18
Acidourico ............ 10,02 £ 71 (1,77-25,5) n: 10
FPTH ... 1,16 £1  (0,55-424) n: 12
tnulina ................ 21 +1,21 (0,5-4) n: 15

n = nimero de casos.

soide; en estos 2 casos la armonia de ambos valores y la
simple aplicacion de la normalidad segun 2ESM hubiera
sido suficiente; sin embargo, una paciente con valores de
25,1y 14,6 marca el limite superior de normalidad del
elipsoide, cuando sus valores individuales estan ambos
por arriba de la normalidad. De todas formas la diversi-

.dad de valores encontrada exige el examen de series
“amplias.

En la tabla Ill se encuentran los coeficientes de corre-
lacion lineal hallados entre diferentes MTC y diversos pa-
rametros estudiados. S6lo encontramos débil correlacion
lineal estadisticamente significativa entre MTC de urea y
superficie corporal, que representaria la positiva influen-
cia del area de intercambio sobre las moléculas mas pe-
quenas. )

Dentro de cada paciente se mantienen ciertas correla-
ciones entre las moléculas estudiadas que sdlo alcanza
significacion estadistica entre los siguientes casos: urea-
urico, r:0,8; urea-creatinina, 0,71; urico-creatinina, 0,81,
inulina-PTH, 0,56; es decir, basicamente entre las molé-
culas de similar peso.

Para intentar encontrar razones que justificaran los va-
lores de los diversos MTC agrupamos los 11 pacientes
con valores conjuntos extremos y los comparamos entre
si (grupo A o de valores mas elevados frente a grupe B o
de valores menores); las diferencias entre ambos sélo
alcanzaron significacion estadistica para las pequefias
moléculas, pero aun asi decidimos examinarlos. En |a ta-
bla IV se exponen sus valores medios y el grado de sig-
nificacién estadistica. No hemos encontrado diferencias
entre estos dos grupos para los valores medios de cada |
uno en los parametros examinados (edad, tension arte-
rial, distribucion por sexos, valores de bioguimica sangui-
nea, volumen minuto ni volumen minuto corregido para
superficie corporal); la capacidad de ultrafiltracion, medi-
da a traveés de los dos tipos de volumen minuto examina-
dos mostro pequenas diferencias: A 7,67 0,41 vs B
8,24 + 0,6 para Vm y A 4,79 £ 0,53 vs B 5,43 £ 0,76
(todo en ml/min. y mi/min/m?) que deben corresponder a
las correspondientes capacidades de transporte de glu-
cosa de ambos grupos.

DISCUSION -

Nuestro estudio, primero conocido por nosotros que
determine ‘exclusivamente capacidad de transporte peri-
toneal en peritoneos no agredidos, no ha podido concluir
ningun hallazgo nuevo que diera luz a las dudas existen-
tes sobre este tema. No es, sin embargo, por este motivo
no aprovechable, pues a través de él quedan perfilados y
consecuentemente apartados ciertos factores que debian
ser estudiados. Nuestro animo de encontrar, y asi definir
los rangos de normalidad para estos valores, tampoco ha
sido del todo satisfecho; la gran variabilidad de valores,
ya referida en la literatura para pacientes en cualquier
momento de su tratamiento con didlisis peritoneal 37",
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TABLA 1l

COEFICIENTES DE CORRELACION LINEAL ENTRE LOS COEFICIENTES DE TRANSFE-
RENCIA DE MASAS PERITONEALES Y LOS DIFERENTES FACTORES ESTUDIADOS

Creatinina

Urea . Urico PTH Inulina
EBdad ...................... 0,14 0,14 - 0,018 0,064 0,24
Superficie corporal . ... ... ... 0,47 - 0,04 0,06 0,08 0,21
TAmaxima ................ 0,10 0,22 - 0,10 0,10° 0,01
TAmedia .................. 0,0017 0,33 0,07, 0,07 0,0008
Hematéerito ................ 0,04 0,01 0,004 0,003 0,02
Proteinas totales .......... .. 0,04 0,004 0,086 0,13 0,01
AlbUmina .................. 0,12 0,01 0,03 0,03 0,04
Vm 0,11 0,14 0,0003 0,02 0,01
Vmy/superficie corporal .. ... .. 0,21 0,05 0,000 0,01 0,0012
Funcién renal residual ... .... 0,26 0,26 | 0.1 0.16 . 0,053

TABLA IV

VALORES MEDIOS DE LOS COEFICI.ENTES DE TRANSFERENCIA bE MASAS DE LOS DOS
GRUPOS DE PACIENTES CON VALORES EXTREMOS PARA PEQUENAS MOLECULAS

Creatinina

Urea A. urico lnulina PTH
Grupo A ... ... 262+ 15 13,75+ 2 16,72 £ 6,3 27516 18 +1,65
' n: 6 n: 6 n: 4 n: 4 n: 4
GrupoB . ... .. 159 +22 6,73 £ 1,7 2,26 £ 0,4 268 09 0,73 = 0,1
n: 5 n5 . n 3 n: 4 n 3
p < 0,0001 p < 0,0001

ha condicionado la necesidad de aumentar enormemen-
te la longitud de la serie para desplazar los valores extre-
mos y considerarlos bajo su auténtico peso. Nuestro es-
tudio, pues, sélo ha sido capaz de orientar aproximada-
mente los rangos de normalidad. La implicacion de este
hecho no es otra que, por el momento, no estamos en
condiciones de valorar con todo rigor mas que variacio-
nes individuales, esto es, cuando tengamos valores con-
trol del mismo individuo. Y este hecho implica que, como
algunos pacientes acceden a DPCA con tratamientos de
didlisis peritoneal previos (no pudiendo por ello conocer
sus verdaderas condiciones previas), los cambios que
acontezcan en un futuro sélo podran ser comparados
con condiciones que ya no son basales; si pudiéramos
disponer de rangos de normalidad absolutos y corregidos
para diversos factores esta necesidad se obviaria.

La ausencia de correlaciones entre los diferentes MTC
estudiados y los pardmetros comparados sugiere que
son otros, por el momento no accesibles, los factores
que regulan la permeabilidad del peritoneo humano; no
puede olvidarse la dependencia de los capilares perito-
neales con el flujo- esplacnico, flujo sometido a influen-
cias hormonales conocidas (glucagén, secretina, cateco-
laminas...). No puede tampoco descartarse, y esto ten-
dria cierta relacion con lo anterior, la existencia de diver-
sas posibilidades de razén area-flujo sanguineo que da-
rian diversos valores del estado del shunt arteriovenoso,
dejando asi mayores o menores areas perfundidas y por
tanto (tiles para el intercambio de solutos. No creemos
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que el tamario de los poros de los capilares sea diferente
de unos individuos a otros.

Por otra parte, en relacion con las diferentes capacida-
des de t_ranspdme segun tamafo molecular, tenemos que
pensar que los mecanismos o rutas de transporte no
sean comunes para todas las moléculas; en este sentido
estan nuestros hallazgos de que la vasodilatacion directa
peritoneal induce cambios no proporcionales en estos

- transportes y que estos cambios no son ni siquiera para-

lelos en cada paciente '*. Esto sugeriria una diferente ca-
pacidad de transporte dentro de cada paciente, o lo que
es lo mismo, un predominio de las vias para unos solutos
en detrimento de las de otros. Como estas vias son en-
tendidas por el momento de manera incompleta '3, nues-
tras dudas contindan. La hipétesis de la heteroporosidad
capilar peritoneal '® podria ser extensible a los diferentes
pacientes, pero parece mas légico admitir que sea la pro-
porcién perfusion-area permeable el hecho mas domi-

- nante en los transportes. Hay algunas incognitas que,

despejadas, podrian aclarar algunos de estos hechos '°:
¢hay contribucion linfatica al transporte?, ;el peritoneo
es homogéneo?, ¢;participan las células mesoteliales?,
ihay transporte activo?, ;tiene aigin papel el epiplén?,
¢COmo participa el intersticio peritoneal? y ssu grado de
hidratacion?, ;la respuesta vasoactiva a las soluciones
de didlisis es universal?, ¢hay influencias hormonales no
estudiadas todavia? La contestacion a todas o algunas
de estas preguntas podria explicar las diferencias encon-
tradas en nuestro y otros estudios.
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Las recientes descripciones *'"'2 de cambios perma-
nentes y definitivos de la capacidad de transporte perito-
neal encontradas en algunos pacientes en DPCA requie-
ren gran atencién; los casos encontrados por SLINGENE-
YER '? han presentado déficit de ultrafiltracion atribuido
parcialmente al acetato que han condicionado su imposi-
bilidad de seguir el tratamiento; FARRELL '"*2 presenta
pacientes tratados con lactato en el liquido de didlisis que
han desarrollado el mismo problema. Algunos de nues-
tros pacientes han demostrado tras 3 afics en DPCA
gran permeabilizacion peritoneal (por ejemplo: MTC de
urea de 50 ml/min.) que impide el mantenimiento de la
glucosa en la cavidad peritoneal en suficiente cantidad
como para tener efecto osmaético. Un paciente ha mos-
trado el inverso fenémeno tras 2 anos en DPCA: severa
disminucion de los MTC de pequefias moléculas {(comu-
nicacion personal). Todos estos hechos apoyan la nece-
sidad de continuar investigando sobre el transporte peri-
toneal de pacientes en DPCA, ya que la deteccion pre-
coz de estos cambios podria conducir a su control en un
futuro, cuando las situaciones se vayan aclarando. Cono-
cer alguna razon sistémica o local para estas diferencias
basales en la capacidad de transporte podria explicar los
cambios futuros que algunos de estos pacientes van a
presentar.
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APENDICE 1
MODELO MATEMATICO

Este ‘modelo define el proceso de ia dialisis como un inter-
cambio de solutos entre dos compartimentos: paciente (de volu-
men estable) y cavidad abdominal (de volumen variable). La
transferencia total de masas queda definida por la siguiente
ecuacion: .

d(Vp C
(—gt—")-: MTC (Cs ~ Co) + Ta Qu Cs (1)
donde
\Y = volumen.
C = concentracion soluto.
D =liquido de didlisis.
t = tiempo. .
MTC = coeficiente de transferencia de masas.
Ty = coeficiente de transmitancia o permeabilidad.
dv,
Qu = tasa de ultrafiltracion ( dtd )

El principio de conservacion de ta masa se define por:
VDCD_.*_VBCB:Gt*KHCBt+CBOVB+CD0VDO (2)

donde
G = tasa de generacion.
Kr = funcién renal residual.
O = condiciones iniciales.
La saturacion del liquido de didlisis es progresiva en el tiempo
y podria definirse por:

dc 1
dtD = Vo [ayaz +a; Gt~ (MTC + Qy + @, Vp) Cpl
3)
donde
MTC + Qy Tr
= TRl “
az = Cgy Ve + Cog Vi, o ()

De esta manera cada momento en el tiempo representaria un
estado de saturacion del liquido de dialisis superior y depen-

" diente del nivel anterior; el valor de cualquier saturacion de solu-

to seria:

c. = Ot
[@y 0z + @y G7Pan = Ty

[a;ax +a, Gtv —
- (MTC + QU + qa, VDn) CD"] + CDn ) (@) .

Ahora esta ecuacién es ajustada al perfil de concentraciones
determinadas durante la prueba realizada al paciente en el sen-
tido de, los minimos cuadraticos, donde el error vieng dado
por S: :

- |
S= 3 (Co,~ Cb)* (7)
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donde

Cp = concentraciéon calculada.
b = concentracion hallada.

APENDICE 2

El mejor ajuste de ambas series de datos se obtendra cuando

as _

siendo x el parametro que esta siendo determinado, en nuestro
caso MTC.

La integracién de las ecuaciones diferenciales y determina-
cién.final del MTC se realizd mediante minimizacion del error
cuadratico, segun ecuacion nimero 8 por el método de Runge-
Kutta, con adaptaciéon del intervalo de integracién (subrutina
DEF de la biblioteca de programas PL-MATH de IBM). La mini-

mizacion se lievé a cabo por el método de Powell (subrutina

FMND de la misma biblioteca). El intervalo de integracion utiliza-
do fue de un minuto y el nimero de iteraciones, para conseguir
el minimo, fue de 4. '
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FORMULA PARA CALCULAR LA NORMALIDAD
O ANORMALIDAD CONJUNTA DE LOS MTC DE UREA
Y CREATININA (16) '

X=Xy I X
donde: -

xd = (X1 - X1) (Xz - xz)
siendo X, o X, los valores a examinar de las dos varia-
bles y X sus valores medios respectivos en la serie es-
tudiada.

2 = matriz de covarianzas

o4 p 01 G2
po;0, O

3" =inversa de la matriz de covarianza.
Xy = vector traspuesto de X,.

X2 se distribuye segiin un x? con dos grados de libertad. El
valor de la X2 para un nivel de confianza del 95 % es de 5,9; si
para una observacion se obtiene un valor mayor a éste de x2, el
conjunto de ambos valores de MTC se considerara fuera del
elipsoide de normalidad.



