NEFROLOGIA. Vol. VII. Num. 4. 1987

Influencia de la toma de betabloqueantes sobre
los pardmetros de capacidad difusiva peritoneal
en pacientes tratados con DPCA

R. Selgas, ). Mufioz, E. Huarte, F. Escuin, A. Sanz, K. L. Revuelta, P. Ramos y L. Sanchez Sicilia.
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RESUMEN

Los betabloqueantes son drogas ampliamente usadas en pacientes con insufi-
ciencia renal. La peritonitis esclerosante (PS) es un cuadro de alta gravedad descri-
to en pacientes tratados con DPCA que hace anos fue relacionada con un betablo-
queante, el practolol. En los pacientes en DPCA, la PS es probablemente el resul-
tado de una activacién de los fibroblastos peritoneales después de una hiperper-
meabilizacién o incluso una denudacion mesotelial. Nuestro objetivo ha sido co-
nocer si los betabloqueantes podrian condicionar cambios funcionales peritonea-
les que pudieran conducir a esclerosis peritoneal o a algun cuadro relacionado
con ella.

Para este propdsito hemos estudiado la capacidad peritoneal de difusién (coefi-
cientes de transferencia de masas: MTCs, expresados en ml/min.) secuencialmente
durante tres anos en 26 pacientes tratados con DPCA. Estos pacientes se agruparon
de acuerdo a su ingesta 0 no de betabloqueantes y a su incidencia de peritonitis.
Grupo I: 10 pacientes, uno-dos episodios de peritonitis gque nunca tomaron betablo-
queantes. Grupo li: siete pacientes, una-dos peritonitis y continua toma de estas dro-
gas. Grupo lll: cinco pacientes sin peritonitis ni betabloqueantes. Grupo 1V: cuatro
pacientes sin peritonitis que habian tomado betabloqueantes. Los grupos, por lo
demads, fueron similares epidemiolégicamente. No se incluyeron diabéticos ni pa-
cientes con peritonitis graves. Un grupo de hipertensos sin uso de betablogueantes
se utilizé como control. Este grupo no mostré cambios en sus MTCs durante el
periodo de estudio.

En resumen, el andlisis de los cambios sucedidos en los MTCs mostré que los
pacientes que habian estado tomando betabloqueantes tenian valores superiores
del MTC de creatinina que los que no los tomaron tras tres anos en DPCA
(11,2 + 3,8 frente a 8,4 = 3 mi/min., p < 0,05). El andlisis secuencial de los
valores de MTCs mostré lo siguiente: no hubo cambios significativos en los MTC
de urea, independiente de peritonitis o betabloqueantes; sin embargo, se compro-
b6 un incremento del MTC de creatinina en los grupos que tomaron betabloquean-
tes, sobre todo si pasaron peritonitis (9,1 *+ 3,4 a 12 + 4 ml/min., p < 0,05).

Si este incremento del MTC de creatinina representa una cierta pérdida de
propiedades peritoneales, esto es, una hiperpermeabilizacién, los pacientes que
en DPCA estdn tomando betablogueantes se encuentran en mayor riesgo de su-
frirla.
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BETABLOQUEANTES Y CAPACIDAD DIFUSIVA EN DPCA

INFLUENCE OF BETA-BLOCKERS ON THE PERITONEAL DIFUSSION
CAPACITY OF PATIENTS EN CAPD

ABSTRACT

Betablockers are widely-used drugs in end stage renal disease patients.
Sclerosing peritonitis (SP) is a major concern for CAPD patients wich has been
related to Practolol, a betablocker. Probably, SP is the result of a peritoneal
fibroblast activation after the mesothelium has become excessively permeable or
denuded. Our aim has been to study if betablockers could condition peritoneal
functional changes wich are conducive to peritoneal sclerosis or related
abnormalities.

For this purpose we have studied the peritoneal difussion capacity (mass
transfer coefficients: MTCs, expressed in ml/min) sequentially during theree years
in 26 CAPD patients, who were groupped according betablocker intake and
peritonitis incidence. Group I: 10 patients, 1-2 peritonitis episodes and no
betablocker intake. Group Il: 7 patients, 1-2 peritonitis and betablocker intake.
Group Ill: 5 patients, no peritonitis or betablockers. And Group IV: 4 patients, no
peritonitis but betablocker intake for this period. Groups were similar in other
epidemiological data. Diabetics or patients with severe peritonitis were not
included. A hypertensive control group with no use of betablockers was also
studied.

In summary the analysis of the MTCs changes showed that patients who have
taken betablockers have higher creatinine-MTC after theree years on CAPD: 11.2
+ 3.8 vs 8.4 * 3 ml/min. (p<0.05). Hypertensive patients who have not used
betablockers did not show these changes. Sequential analysis of MTC values
showed the following: no significant changes for urea, independent of
betablockers intake and peritonitis incidence; a significant increment in
creatinine-MTC in the betablocker groups, further increase if they have had

peritonitis (9.1 £ 3.4to 12 £+ 3 ml/min, p<0.05).

If the creatinine-MTC increment represents a loss of peritoneal properties, such
as an increase in permeability, CAPD patients taking betablockers are at greater

risk of suffering this abnormality.

Key words:
coefficient. CAPD.

Betablockers. Peritoneal permeability.

Peritoneal mass transfer

Introduccion

El mantenimiento de pacientes con insuficiencia
renal en tratamiento con dialisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA) revela a largo plazo la existen-
cia de trastornos funcionales de la membrana perito-
neal en algunos de ellos '. La peritonitis esclerosan-
te y encapsulante es un cuadro descrito en algunos
pacientes tras tratamiento con DPCA, cuya etiologia
esta por aclarar >''. En la década de los setenta se
relaciond con un betablogueante, g)ractolol el desa-
rrollo de peritonitis esclerosante '*. En los estudios
multihospitalarios sobre pacientes con peritonitis es-
clerosante en DPCA se ha incluido sistemdticamente
como posible factor de riesgo la ingesta previa de be-
tabloqueantes, sin que haya podido establecerse defi-
nitivamente una relacién causa-efecto hasta el
momento ''. Diversos estudios publicados reciente-
mente han mostrado cierta relacion entre la peritonitis
esclerosante y los betabloqueantes '3!3, Estudios

realizados por nuestro grupo en pacientes con fraca-
so funcional de membrana peritoneal no han revela-
do tampoco de una manera terminante eI papel de
estas drogas en el desarrolio del cuadro ®

Los estudios publicados sobre capamdad difusiva
peritoneal medida a través de los coeficientes de
transferencia de masas (MTC) en pacientes en DPCA
han revelado gran md|V|dual|dad en el comporta-
miento de los cambios sucedidos ?; ningln factor ha
podido ser directa y definitivamente relacionado con
las peculiaridades de estos cambios. El objetivo del
presente estudio ha sido evaluar la influencia que la
ingesta de betabloqueantes pudiera tener sobre la
evolucién y modificaciones de los pardmetros de fun-
cion difusiva peritoneal (MTC). Ya ha sido sugerido
que el desarrollo de peritonitis esclerosante puede ser
precedido de una hiperpermeabilizacion peritoneal
que, manifestada por mayor absorcién de glucosa o
menor capacidad de ultrafiltracién, permitiese un
contacto del liquido de dialisis con los flbroblastos
peritoneales y su consiguiente activacién °
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Material y métodos

Treinta y un pacientes tratados con DPCA fueron
estudiados: 13 de ellos habian estado tomando beta-
bloqueantes durante un periodo medio de un afo y
medio, coincidiendo con el tratamiento dialitico y
previamente a él (minimo un ario), dos de ellos pro-
pranolol (120 mg/dia) y el resto atenolol (25-50
mg/dia, segun funcién renal). La indicacién para la
toma de estos medicamentos fue hipertensién en el
90 % de los pacientes y cardiopatia isquémica en el
resto. Los otros 18 pacientes nunca habian tomado
betabloqueantes. Ambos grupos eran comparables en
datos epidemioldgicos, como edad, sexo, enferme-
dad renal original, tiempo medio en DPCA y niimero
medio de episodios previos de peritonitis. No fue in-
cluido ningdn paciente que tuviera otros anteceden-
tes peritoneales que pudieran modificar la funcién
del peritoneo (peritonitis quirtrgica, hemoperitoneo
importante...). Fueron incluidos tres pacientes diabé-
ticos. Con el fin de homogeneizar {os pacientes, 26
de ellos fueron subdivididos en cuatro, comparables
dos a dos.

En todos ellos, los pacientes habian sido tratados
entre dos y tres afos con DPCA. Grupo I: 10 pacien-
tes nunca habian tomado betabloqueantes y habian
pasado dos episodios de peritonitis. Grupo II: siete
pacientes en idénticas condiciones si habian estado
tomando estas drogas durante el mismo periodo. Por
otra parte, se comparé un grupo de cinco pacien-
tes (grupo 1) con otro de cuatro (grupo V), diferen-

ciados entre si por la toma de betabloqueantes y de:

los otros dos grupos por no haber pasado nunca epi-
sodios de peritonitis. En estos grupos no se incluye-
ron los pacientes diabéticos ni dos pacientes que. se
ajustaban epidemiolégicamente, pero que habian su-
frido peritonitis muy severas o mdltiples episodios
concentrados en pequerios periodos de tiempo.

Para comprobar que el simple control de la hiper-
tensiéon en este tipo de pacientes no inducia modifi-
caciones en los valores de MTC peritoneales, se exa-
miné un grupo de siete pacientes hipertensos contro-
lados sin medicacién o con otras medicaciones que
no incluian betabloqueantes; este grupo era homogé-
neo con los demas en el sentido de tiempo en DPCA
e incidencia de peritonitis (cero-dos episodios).

La evaluacion de la capacidad difusiva peritoneal
se realizé mediante la determinacién de los coefi-
cientes de transferencia de masas peritoneales (MTC),
segn métodos ya descritos 2, que pueden resumirse
de la siguiente manera:

Se realizaron dos pruebas para comprobar la re-
productibilidad del método, consistentes en la recogi-
da sucesiva de muestras de efluente peritoneal duran-
te 4,5 horas; una muestra de sangre fue estudiada de
la misma manera. Se determiné en ellas los solutos a
estudiar: urea, creatinina, acido urico y fragmento C-
terminal de parathormona (PTH). Los métodos anali-
ticos fueron los habituales del laboratorio; para la
PTH se emple6 un kit comercial.
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Otras drogas vasodilatadoras (hidralazina, nifedipi-
na) fueron suspendidas dieciocho horas antes de las
pruebas. .

El modelo matematico para el calculo del MTC fue
bicompartimental con ultrafiltracion continua y se
compone bdasicamente de dos ecuaciones: la de

transferencia de masas desde sangre a peritoneo vy la

de conservacion de la masa del soluto en el indivi-
duo. Se compararon los valores de MTC alcanzados
tras el periodo de tratamiento con DPCA, asi como
los incrementos o decrementos respecto del valor ini-
cial, en su fase de comienzo en el tratamiento.

La ultrafiltracién peritoneal se calculé en manera
estdndar para todos los pacientes, mediante balance
con pesada y programacién similar de horas y con-
centrado de glucosa; fue determinada en ml/min. Las
condiciones generales y peritoneales de los pacientes
en las semanas previas a los estudios fueron estables
en todos los casos.

La tension arterial fue tomada en condiciones de
reposo, en ambos brazos y en tres ocasiones; se cal-
culé la presion arterial media sumando a la diastélica
un tercio de la diferencial.

El anélisis estadistico de los resultados se realizé
mediante el test de la «t» de Student para datos no
apalreados y pareados y el analisis de regresién li-
neal.

Resultados

La cifra media de presién arterial fo fue diferente
estadisticamente entre ambos grupos: 99 * 13 (gru-
po con betablogueantes) y 93 £ 16 mmHg (p =
0,3), a pesar de que la mayoria de los pacientes del
primer grupo eran originalmente hipertensos; de he-
cho, todos los pacientes estudiados de este grupo
mantenian crénicamente cifras controladas de pre-
sion arterial. Para no influir sobre la evaluacién de la
difusion peritoneal, en caso de tomar ademas drogas
vasodilatadoras o similares, éstas habian sido supri-
midas dieciocho horas antes.

No hubo diferencias tampoco en los valores plas-
maticos de sodio y potasio, manteniéndose en el
conjunto de los pacientes en cifras medias de 139 y
4,7 mmol/l., respectivamente.

En la tabla 1 se encuentran expuestos los valores
medios de los MTC de los diferentes solutos estudia-
dos. S6lo muestra diferencia en el limite de la signifi-
cacién estadistica el MTC de creatinina, siendo
mayor en el grupo que tomé betablogueantes.

Pero él analisis mas detallado lo hemos hecho con
los 26 pacientes que pudieron ser homogéneamente
agrupados y que, como grupo conjunto, tampoco
mostré cambios significativos en sus MTCs al cabo
de los anos de tratamiento. Sus valores iniciales fue-
ron 18,7 £ 4,3 y 8,8 + 3 para urea y creatinina; sus
valores finales fueron, respectivamente, 18,9 = 3,4y
0,6 = 3 ml/minuto, reflejando el escaso cambio de
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Tabla I. Valores medios de pardmetros de funcién
peritoneal tras dos-tres arios en DPCA de
acuerdo con la toma de betabloqueantes
(mi/min.)

Si betabloqueantes No betabloqueantes

MTCurea .......... 18,6 + 5,5 (13) 17,2 £3,9(18)

MTC creatinina ..... 10,3 £ 5,7 (13) 7,8 £2,5(18)

MTC drico ......... 8,2 = 5,7 (90) 53 %2,1(11)

MTCPTH .......... 1 %06 (8 0,5+0,2 (6

Ultrafiltracién .. ..... ©1,5£0,6(11) 1,4 £ 0,3 (15)

(NUmeros entre paréntesis indican nimero de observaciones.)

(Ninguno de estos valores medios fue diferente estadisticamente entre
ambos grupos; el MTC e creatinina estd en el Iimite de la significacién
estadistica.)

la funcién peritoneal en conjunto para un grupo no
seleccionado de pacientes en DPCA. Los datos sobre
MTC de urato y PTH no pudieron ser examinados de
la misma manera por no contar con suficiente nime-
ro de casos.

Para discriminar el efecto de los betabloqueantes y
de las peritonitis cada -uno por separado, examina-
mos los valores de los MTC de urea y creatinina en
los grupos asi formados; sus datos, que en ningdin
caso mezclan a estos 26 pacientes, expuestos en la
tabla 1, demuestran gue aquellos que han tomado
betabloqueantes presentan a los dos-tres afios mas al-
to MTC de creatinina que los que no los tomaron; el
efecto de la peritonitis parece escaso, segin nuestros
datos expuestos en la misma tabla Il.

Para no incurrir en la distorsién que valores indivi-
-duales pudieran introducir en el andlisis del conjunto
de pacientes, cada paciente fue tomado como con-
trol de si mismo, comparandose los valores iniciales
con los finales de los MTCs. En la tabla lll estan deta-
llados estos valores, agrupados seg(in peritonitis o
betabloqueantes para la urea, que no mostré diferen-
cias significativas; sin embargo, y como se expone en
la tabla IV, el MTC creatinina, que no varié segun las
peritonitis como Unico hecho, si lo hizo segin se to-
maran betablogueantes, resultando en un ligero in-
cremento en el limite de la significacién estadistica
en estos pacientes.

Este hecho fue confirmado al examinar los grupos
por separado (tabla V), pues parece evidente que los
pacientes incrementan sus MTCs de creatinina sélo
en el caso de tomar betabloqueantes y no cuando no
los tomaron, hubieran o no pasado peritonitis. El
analisis estadistico del cuarto grupo en la tabla V esta
limitado por el pequeio tamafnio de la muestra (cua-
tro casos). ‘

El grupo de siete pacientes hipertensos con tensién
controlada sin betabloqueantes no mostré cambios
en los valores de MTCs en un periodo comparable:
MTC de urea inicial, 18,3 £ 5,1, pas6 a 18,5 * 3,2
(no significativo); MTC de creatinina inicial,

Tabla Il. Valores medios de MTC de urea y
creatinina a los dos-tres anos de

tratamiento

MTC urea MTC creatininaN
Si betabloqueantes .... 19,4 + 3,8 11,2 £ 3,8 11
No betabloqueantes ... 18,5 + 3,2 8,43 15
NS - p < 0,05
Si peritonitis ......... 19,7 + 3,7 10,1 £ 3,9 17
No peritonitis ........ 17,4 £ 2.3 8,7 £ 2,7 9
NS NS

Tabla lll. Valores medios de MTC de urea iniciales
y finales
Inicial Final N P
Si peritonitis ........... 201 +4,1 197+3,7 17 NS
No peritonitis .......... 16,1 £ 3,7 17,4% 23 9 NS
Si betabloqueantes . .. .. 185+46 19438 11 NS
No betablogueantes 188 +4,3 185*+3,2 15 NS

Tabla IV. Valores medios de MTC de creatinina
iniciales y finales

Inicial Final N P
Si peritonitis . .......... 9,2 +3 10,1 £3,0 17 NS
No peritonitis .......... 8§+29 8,7 £2,9 9 NS
Si betabloqueantes ... .. 9+33 11,2+3,8 11 <0,1

6+ 28 8,4 +29 15 NS

No betabloqueantes .... 8,

7,8 1,7, paséa’,3=x2,5ml/min. (no significativo).

El anélisis de regresion lineal mostré correlacién
directa significativa (p < 0,05) para los valores ini-
ciales y finales de MTCs (0,46 ambos), asi como para
los valores de ambos MTCs entre si en ambas SItua-
ciones.

Urea inicial-creatinina inicial, 0,64 (p < 0,01), vy
urea final-creatinina final, 0,83 (p < 0,01). Los valo-
res del coeficiente de regresion lineal entre ambos
MTCs al cabo de los afios de tratamiento fueron me-
nores para los pacientes que tomaban betablogquean-
tes (0,79) que para los que no los tomaban (0,91),
aunque en ambos casos significativo (p < 0,01); este
mismo hecho no sucedid, sin embargo, segin hubie-
ran o no pasado peritonitis, esto es, no hubo diferen-
cia en el coeficiente de regresién entre ambos MTCs
en los momentos inicial y final del estudio. Nuestros
datos son escasos para estudiar el efecto especifico
de uno de los dos betablogueantes incluidos.

Discusion

La preocupacion por el mantenimiento de condi-
ciones funcionales ideales del peritoneo en pacientes
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Tabla V. Valores medios iniciales y finales de MTCs agrupados por peritonitis y/o toma de

betabloqueantes

MTC urea MTC creatinina
Inicial Final Inicial Final
No betabloqueantes. S- peritonitis (n: 10) ............... ... 19,9 + 4,4 19+ 3,3NS 93+29 8,7+28Ns
No betabloqueantes. No peritonitis (n:5) .................. 16,8 £ 3,7 175+x29NS 74%£22 7,8%+3,3NS
Si betabloqueantes. Si peritonitis (n:7) .................... 20,3+ 4 2074 NS 9,1+34 12%46p<0,05-
Si betablogueantes. No peritonitis(n: 4) ................ ... 152+ 4 17,119 87+38  99%1,4

en DPCA esta evidentemente justificado. Agresiones
locales, relativamente frecuentes, como son las peri-
tonitis, han mostrado cierta mfluenua sobre dichas
funciones, pero con caracter individual . Sélo la
reiteracion concentrada en el tiempo de infecciones
ha demostrado ser auténticamente agresiva para el
peritoneo. Nada excepto esto, que afortunadamente
es cada dia mas raro en los programas de DPCA, ha
podido ser definitivamente relacionado con este de-
terioro. Sin embargo, cuadros de peritonitis esclero-
sante han sido descrito.en otro tipo de pacientes:
idiopética, relacionada con tuberculosis o sifilis y se-
cundaria a toma de betabloqueantes '*. En todos los
casos los mecanismos estin por aclarar. Reciente-
mente ha sido sugerido que la denudacién mesotelial
peritoneal que sucede al cabo del tiempo en algunos
pacientes en DPCA permitird el contacto del liquido
de diélisis con los flbroblastos peritoneales y conse-
cuentemente los activara ® '°. Cualquier hallazgo
que pueda ser demostrado en estos aspectos sera in-
teresante, pues comportard la posibilidad de evitar el
deterioro peritoneal de estos pacientes.

Los datos obtenidos en nuestro estudio tienen
cuando menos un caracter orientativo; basicamente
queda demostrada la escasa variabilidad conjunta de
los valores de MTCs de urea y creatinina en una po-
blacién homogénea para varios aspectos. El paso del
tiempo y una escasa incidencia de peritonitis (menor
de un episodio por afio de tratamiento) no parecen
influir aisladamente en estos aspectos. Tampoco el
simple control de la presion arterial en los pacientes
previamente hipertensos produce cambios significati-
vos, como demuestran los datos de nuestro grupo de
controles hipertensos que nunca tomaron betablo-
queantes.

Nuestros datos insintian desde el primer analisis
global (tablas | y Il) una tendencia a valores mayores
del MTC de creatinina en los pacientes que tomaron
betabloqueantes durante el periodo estudiado. Ei
analisis de los 25 pacientes que pudieron ser agrupa-
dos homogéneamente, segln peritonitis y toma de
betabloqueantes, nos permite algunas conclusiones.
En la tabla 1V, y sobre todo en la V, se muestran los
cambios significativos sufridos por el MTC de creati-
nina en la poblacién de pacientes que ingirieron be-
. tablogueantes, sobre todo si ademas pasaron perito-
nitis.
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De esta forma debemos admitir que la ingesta cré-
nica de betabloqueantes en pacientes de DPCA, so-
bre.todo si pasan algin episodio de peritonitis, coin-
cide con un incremento de los valores de MTC de
creatinina. Estudios previos de nuestro grupo '® de-
muestran la estrecha correlacion directa entre MTC
de creatinina y de glucosa, que a su vez correlaciona
inversamente con la capacidad peritoneal de ultrafil-
traciéon. Podemos asi decir que la ingesta de betablo-
gueantes conlleva un riesgo de aumento de la per-
meabilidad peritoneal a moléculas del tamano de la
creatinina. Lo que representa este aumento es mucho
mas dificil de decir; si se tratase de un fenémeno
anatémico habria que sugerir una modificacién en
las células mesoteliales (desde incompetencia a di-
versos grados de desaparicion) fa aparicion de
cambios en el estroma conectivo (composicién, ca-
nales), hallazgos descritos en algunos pacientes en
DPCA °, aunque no todavia relacionados con ningu-
na etiologia. Si se tratase de un fenémeno funcional
habria que sugerir tendencia a la hipervasculariza-
cion capilar peritoneal 0 a cambios en la produccién
del surfactante peritoneal que resultarian en aumento
de la permeabilidad. _

De cualquier manera, y sea cual sea su razon, pa-
rece que nuestros datos sugieren un riesgo especial
de hiperpermeabilizacién peritoneal en los pacientes
que en DPCA toman betabloqueantes. Si esto es asi,
cualquier situacién mas agresiva para la membrana
peritoneal tendra maés facil el contacto directo del
dializante con el estroma conectivo peritoneal. Su
capacidad irritante inespecifica podra convertirse en
un estimulo para la proliferacion fibroblastica y asi
conducir a diferentes grados de fibrosis peritoneal.
Habra que intentar aclarar el mecanismo a través del
cual los betabloqueantes inducen o favorecen estos
cambios.

Como conclusién de utilidad clinica, y mientras se
aclara esta cuestion, parece recomendable la estricta
consideracién del empleo de betabloqueantes en los
pacientes tratados con:DPCA.
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