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RESUMEN

La medida de aclaramiento pulmonar de *"Tc-DTPA se utiliza habitualmente en cli-
nica como indice de permeabilidad de la membrana alveolocapilar. Con el propésito
de detectar posibles cambios de permeabilidad indicadores de daro epitelial alveolar
causado por el secuestro leucocitario que ocurre durante la hemodialisis (HD), se estu-
di6 el aclaramiento pulmonar de un aerosol de #"Tc-DTPA (k = % aclaramiento min™")
en periodo pre y posthemodialisis en seis pacientes fumadores y 18 no fumadores con
insuficiencia renal cronica (IRC). El grupo control estuvo formado por sujetos sanos, 11

fumadores y 11 no fumadores.

Los resultados en no fumadores muestran una disminucién de k post-HD (0,6 %
min.”" £ 0,74) (media + DS) respecto a pre-HD (0,8 + 0,26) (p <0,005) y de éste res-
pecto al control (1,2 + 0,25) (p <0,002). En fumadores se observa disminucién de k pre-
HD (1,6 £ 0,59) respecto al control (2,7 + 0,87) (p <0,001). No encontramos correla-
cién entre estos datos y los de espirometria y gasometria.

En nuestra serie, los pacientes con IRC en HD muestran una disminucién del acla-
ramiento pulmonar de *Tc-DTPA que no parece traducir alteracién intersticial, pero
que sin duda obedece a otros factores no bien conocidos, que modifican la difusién
de solutos y que actian tanto pre como post-HD.

Palabras clave: Aclaramiento pulmonar de *"Tc-DTPA. Membrana alveolocapilar. He-
modiilisis.

LUNG CLEARANCE OF *~Tc-DTPA PRE AND POST-DIALYSIS IN PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

As an index of permeability of the alveolar epithelium, the clearance of an inhaled
aerosol of #*mTc-DTPA is increased in several disease states. We have studied the lung
clearance rate (k) of *"Tc-DTPA pre and post-haemodialysis (HD), for detecting alveolar
injury, in 6 smoking and 18 non-smoking patients with chronic renal failure (CRF). The
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control group comprised healthy subjects, 11 of whom were smokers and 11 who were
not.

The results in the non-smokers pointed to a decrease in k (% clearance min) post-
HD (0.6 t 0.14) (mean t SD) with respect to pre-HD (0.8 + 0.26) (p <0.005) and in the
latter group with respect to the control group (1.2 £ 0.25)) (p <0.002). In the smokers
a decrease in k was observed pre-HD (1.6 + 0.59) compared with the controls (2.7 +
0.87) (p <0.001). No correlation was observed between these data and those of spiro-
metry and gasometry.

In these series, the patients with CRF on HD showed a decrease in the lung clea-
rance of ¥mTc-DTPA that does not seem to be related to alveolar injury, but which is
undoubtedly dependent on other unknown factors, such as the binding of *mTc-DTPA
complex to non-diffusible sustances into alveoli or the alveolar hypoventilation occurfing

during HD. . :

Key words: Lung clearance *"Tc-DTPA. Alveolar-capillary membrane. Haemodialysis.

Introduccion

La medida del aclaramiento pulmonar de un aerosol
de *"Tc-DTPA (acido dietilentriaminopentaacético, 492
daltons) viene siendo utilizada para el estudio de situa-
ciones con afectacion intersticial pulmonar™®2. El *™Tc-
DTPA, una vez inhalado como un aerosol y depositado
en la superficie alveolar, atraviesa la membrana alveolo-
capilar (MAC) por un proceso de difusion y pasa a la san-
gre, desde donde sera eliminado por via renal. Este acla-
ramiento pulmonar depende de la permeabilidad del
epitelio alveolar y se ha demostrado que esté en relacion
con el estado de integridad de la MAC2. Un aclaramien-
to acelerado de *"Tc-DTPA ocurre en situaciones de pa-
tologja intersticial, enfermedad de las membranas hiali-
nas del nifio, sindrome de distrés respiratorio del adulto,
inhalacion de toxicos, respiracion a presion positiva y fu-
. madores sanos, entre otros ™.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) so-
metidos a hemodialisis (HD) periodica presentan calcifi-
caciones pulmonares en un alto porcentaje de casos, que
algunos autores cifran en un 60 %’-8. Los depositos de
calcio que se localizan en la MAC parecen ser causantes
de cierta alteracion en la difusion de CO, en estos pa-
cientes. Ademas, un hecho bien conocido es que, du-
rante la HD y en el periodo inmediatamente posterior,
se dan alteraciones peculiares de la funcion respiratoria
que pueden afectar la MAC y que complican la situacion
basal del paciente®. v , .

Con el fin de valorar el efecto de la HD en el aclara-
miento de *"Tc-DTPA como reflejo de una posible afec-
tacion intersticial, se ha realizado un estudio prospectivo
en 24 pacientes con IRC en el periodo anterior y poste-
rior a la HD (pre y post-HD).

Pacientes y método

Grupo control. Estuvo compuesto por 22 individuos
sanos que voluntariamente quisieron someterse al estu-

dio. De ellos, 11 eran fumadores de més de cinco ciga-
rrillos al dia, edad de 35 + 14,9 afos;.y. 11-no. fumado-
res, edad de 40 + 15 afios. A todos ellos.se les'realiz6 es-
tudio pulmonar para la medida del.aclaramiento de
»mTc-DTPA.

Pacientes hemodializados. Se han estudiado 24 pa-
cientes con IRC sometidos a programa de HD con ace-
tato y cuprofan. De ellos, seis eran fumadores cronicos
de maés de cinco cigarrillos al dia, edad de 39,3 £ 15,5
afios (media + DS), y 18 no fumadores, edad 49,6 + 8,9
anos. Ninguno de ellos evidenci6 signos clinicos ni ra-
diologicos de patologia pulmonar. El tiempo transcurri-
do desde el inicio de la HD fue de 79 + 54 meses para
los fumadores y 67,6 + 32 meses para los no fumadores.
Se pidi6 a los pacientes autorizacion por escrito para
realizar el estudio, después de informarles sobre el
proposito, la metodica y los efectos de las pruebas a
realizar.

Protocolo para el grupo de HD

Se consider6 periodo pre-HD el comprendido entre
las veinticuatro horas después de la dltima sesion de HD
y el inicio de la siguiente, aunque los estudios de acla-
ramiento se realizaron en los sesenta minutos previos a
la HD.

El periodo post-HD se considerd como el comprendi-
do entre el final de una sesion de HD y las dos horas pos-
teriores.

Estudios realizados s6lo en periodo pre-HD

1) Estudio radioldgico de torax P-A'y lateral.

2) Estudio espirométrico valorando: medida del volu-
men corriente, volumen de reserva respiratoria, volumen
de reserva espiratoria, capacidad vital, volumen espirato-
rio por segundo e indice de Tiffenau.
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Estudios realizados en ambos periodos: pre y post-HD

1) Gasometria de muestra sanguinea tomada de la li-
nea arterial.

2) Estudio de aclaramiento pulmonar de *"Tc-DTPA.
Aproximadamente 25 mCi (925 MBq) de *"Tc-DTPA en
2 ml de suero salino se depositaron en el nebulizador
de un sistema de aerosolizacion Venticis Il (International
CIS), que produce particulas de 0,8 um de diametro. El
paciente respird durante dos minutos con un flujo de
aire de 7-10 |/min. La dosis media depositada en pul-
mon fue de 587 uCi (21,7 MBq). A continuacion, con el
sujeto en declibito supino, se tomaron iméagenes secuen-
ciales posteriores de torax, de sesenta segundos durante
treinta minutos. Las imégenes fueron almacenadas en or-
denador, se seleccionaron areas de interés en pulmon
derecho e izquierdo y fondo circulante y se expresaron
como cunva actividad-tiempo para cada pulmén por se-
parado (fig. 1). Los resultados obtenidos fueron corregi-
dos por sustraccién de fondo medido en region interre-
nal, debido a que en estudios previos, con la técnica de
correccion de fondo de Jones y cols.?, dicha area mos-
tr6 ser muy aproximada al fondo real pulmonar. La de-
saparicion de actividad en pulmén se asemeja a un sis-
tema bicompartimental que obedece a una ecuacion
monoexponencial del tipo At= A, e™ (A, = actividad a
un tiempo determinado; A, = actividad inicial; k = % de
actividad desaparecida por minuto, y t = tiempo). Los re-
sultados se expresan como k (% min~"), media entre va-
lor del pulmoén derecho e izquierdo.

Se realiz6 el estudio pre y post-HD a 11 de los 18 pa-
cientes no fumadores y cuatro de los seis fumadores. El
resto de los pacientes solo realizaron una de las etapas
del protocolo y sus datos se han incluido en el analisis
de datos independientes.

Analisis estadistico. Los resultados se expresan como
media * desviacion estandar (DS). Se rechazo la hipéte-
sis nula con probabilidad de error <5 %. La significacion
de la diferencia de medias para muestras pequefas se es-
timoé por la prueba de Mann Whitney para datos inde-
pendientes y Wilcoxon para datos apareados. Se utilizo
el coeficiente de correlacion de Spearman entre variables
cuantitativas. En la comparacién de datos independien-
tes (control pre-HD) se utilizaron la totalidad de los ca-
sos, mientras que en la comparacion de datos aparea-
dos (pre-HD-post-HD) se utilizaron Gnicamente los casos
que completaron el estudio.

Resultados

En el grupo control, el aclaramiento en fumadores fue
mayor que en no fumadores (p < 0,001).

En el grupo de pacientes fumadores hemodializados
no se evidencio diferencia entre valores de k pre y post-
HD. Por el contrario, en no fumadores, las cifras de k
post-HD fueron menores (p <0,005) que pre-HD. k fue
mayor para fumadores que para no fumadores, tanto pre-
HD (p < 0,002) como post-HD (p < 0,001).

Los pacientes no-fumadores del grupo de HD revelan
cifras de k inferiores que los controles tanto pre-HD
como post-HD (p < 0,002y p < 0,001, respectivamente).
En fumadores, dicha disminucion sélo se presenté pre-
HD (p < 0,001) (tabla I).

Los datos de espirometria estuvieron dentro de los li-
mites normales en todos los pacientes.

Como era de esperar, en gasometria, los niveles de
CO;H™ y pH post-HD fueron mas elevados que pre-HD
en no fumadores (p < 0,02 y p < 0,001, respectivamen-
te). En fumadores, CO,H- y pH fueron mas elevados post-
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Fig. 1.—Imagen de ventilacién pulmonar tomada tras la inhalacién de un aerosol de *™Tc-DTPA y areas de interés seleccionadas. A la derecha,
curvas de actividad-tiempo obtenidas de esas dreas, mostrando disminucién de la actividad en ambos pulmones durante el estudio. '
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Tabla I. Resultados de aclaramiento pulmonar de *™Tc-DTPA (K = % min.™") pre-HD y post-HD en pacientes con

insuficiencia renal crénica

Fumadores No fumadores
Control Pre-HD Post-HD Control Pre-HD Post-HD
G, 2,7 1,6 {a) 1,9 1,2 0,6 (b) 0,6 ()
DS nes 0,87 0,59 0,52 0,25 0,26 0,14

X: media; DS: desviacion estandar.

Pre-HD: prehemodialisis; Post-HD: posthemodialisis.
(a): p < 0,001 respecto a control fumador.

(b): p < 0,002 respecto a control no fumador.

(0): p < 0,005 respecto a pre-HD.

HD que pre-HD, aunque sélo CO,H" significativamente
(p < 0,01) (tabla 11).

No se demostro correlacion estadistica entre las cifras
de k y edad, tiempo de HD, datos de espirometria y ga-
sometria.

Discusion

Durante el curso de la HD ha sido demostrada una
marcada neutropenia periférica que parece ser debida a
un secuestro transitorio de neutréfilos en la microcircu-
lacion pulmonar provocado por el contacto con la mem-
brana de HD %3, El secuestro de neutréfilos genera una
liberacion de radicales oxidantes, proteasas y otras sus-
tancias inflamatorias. Clinicamente se cree que este fe-
noémeno es causante de hipoxemia y disminucion de la
capacidad de difusion de CO, durante la HD.

En el disefio del presente trabajo, los resultados pre-
HD sirvieron como valor basal de aclaramiento. El efecto
de la HD vendra reflejado por la diferencia de aclaramien-
to pre y post-HD. Si la HD provoca dafio de la MAC en

rado suficiente durante el secuestro leucocitario, las ci-
ras de aclaramiento deberian reflejar un incremento
post-HD con respecto a pre-HD, consecuencia de un au-
mento de permeabilidad.

Un primer aspecto a analizar es que nuestros resulta-
dos pre-HD, de fumadores y no fumadores, considera-
dos basales, mostraron valores de aclaramiento mas ba-
jos que los de sus respectivos grupos de individuos sa-
nos fumadores y no fumadores.

Todos los autores que han referido disminuciones de
aclaramiento de *™Tc-DTPA'' apuntan a que este he-
cho no es debido a cambios en la permeabilidad de la
MAC, sino mas bien a otros factores que actuarian sobre
la molécula de *™Tc-DTPA, cambiando sus caracteristi-
cas o uniéndola a otras moléculas menos difusibles que
impedirian su paso a través de la MAC. Los depositos de
calcio, observados con una frecuencia de hasta el 60 %7
en los pacientes hemodializados, se encuentran localiza-
dos en el intersticio de la MAC” %, y ademas el alumi-
nio, aumentado de forma constante, podria ser el niicleo
o sustrato de formacion de calcificaciones '8, El DTPA
es un potencial quelante de Ca** e iones metalicos,
como el Al***. La union podria producirse en el intersti-
cio de la MAC y el *"Tc-DTPA quedaria retenido por en-
laces de tipo quimico o eléctrico, lo que explicaria la dis-
minucion de aclaramiento observado pre-HD, aunque
parece que el complejo es bastante estable in vivo y eléc-
tricamente neutro* ™. Por otro lado, se han descrito si-
tuaciones de hipoventilacion alveolar por «atrapamiento
de gas» en algunas regiones pulmonares por aumento
del ﬁquido peribronquiolar? y alteraciones de las presio-
nes coloidosmotica y transcapilar pulmonar pre-HD?,
que podrian modificar el aclaramiento pre-HD. No obs-
tante, otros autores refieren que el aclaramiento es es-
casamente influido por cambios hemodinamicos .

Belcher y Rees, en 1966%, al estudiar la influencia de
la HD en el aclaramiento de *"Tc-DTPA, lo encuentran
aumentado en pacientes no fumadores en el periodo
pre-HD, que hipotéticamente atribuyen a la accion de al-
guna sustancia dializable con capacidad de producir

Tabla ll. Resultados de gasometria pre-HD y post-HD en pacientes con insuficiencia renal cronica

Fumadores No fumadores
Pre-HD Post-HD Pre-HD Post-HD
pH 7,310,039 7,37 £ 0,041 7,34 £ 0,037 7,43+£0,036 (b)
pO, (mmHg) 86,8 £ 14,07 73,6 £10,13 91,7 £ 1,34 86,5+ 13,8
PCO, (MMHE)...cvceueceeccernrecrereceracenees 38,4t4,76 39,8 +6,18 35,2+5,54 32,5+5,35
COH™ (MEG/T).cceneeeeenrnneererinrenrinns 19,8 £ 1,36 23,2+ 2,04 (a) 19,1+ 2,87 22,1+3,28 (¢

Datos expresados como media * desviacion estandar.
Pre-HD: prehemodialisis; Post-HD: posthemodidlisis.
(a): p < 0,01 respecto a pre-HD.

(b): p < 0,001 respecto a pre-HD.

(c): p < 0,02 respecto a pre-HD.
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dafio alveolar. Estos resultados difieren de los obtenidos
en el presente estudio y podrian ser explicados por di-
ferencias metodolégicas. En primer lugar, Belcher y Rees
realizan el estudio de aclaramiento con un detector sim-
ple colocado en lébulos pulmonares superiores, y en
nuestro estudio se ha utilizado gammacamara que nos
permite la seleccion de pulmones enteros. En segundo
lugar, no mencionan la posicion del paciente durante la
realizacion del estudio. Estos dos factores pueden ser ori-
gen de amplias variaciones en los resultados deb
que el aclaramiento de l6bulos superiores aumet
minuye en dependencia de la posicion de‘%‘a iente
Ademas, nuestra casuistica es mas amphd {24 contra+is
y el rango de diferencia entre controlés y pre-HD es de-
masiado amplio para ser dudoso.

El segundo aspecto a analizar es que los valores de
aclaramiento post-HD muestran un descenso estadistica-
mente significativo con respecto a pre-HD solo en no fu-
madores. Los resultados son sorprendentes, teniendo en
cuenta que lo que se podia esperar era un aumento de
aclaramiento debido a dafo de la MAC por el secuestro
leucocitario.

Belcher y Rees? tampoco observan que este proceso
de secuestro afecte a la permeabilidad medida por el
aclaramiento. Por el contrario, evidencian que al final de
la HD se produce una disminucion, que iguala sus valo-
res con el grupo control. Nuestros datos coinciden en el
hecho de que la HD produce una disminucién del acla-
ramiento con respecto a pre-HD, pero en nuestro caso
solo en no fumadores y rebajando los controles amplia-
mente, lo que, en teoria, no indica dano epitelial. La no
elevacion de los valores de aclaramiento podria explicar-
se porque el inicio del proceso patogénico del secues-
tro es en los capilares pulmonares y el dafio producido
es, principalmente, endotelial e intersticial?®. Es posible
que el epitelio (el mayor determinante de la permeabili-
dad de la MAC) no llegue a afectarse en grado suficiente
para aumentar la permeabilidad.

Por otro lado, durante la HD se produce una pérdida
de CO, del organismo a través de la membrana dialitica.
Paralelamente se producen otros hechos, como son el
aumento de pH y CO,H" sanguineos. Todo ello produce
hipoventilacion alveolar que puede persistir hasta dos
horas post-HD? %. Si, como han demostrado algunos au-
tores, la distension y aumento de volumen alveolar, ob-
servado en |6bulos superiores pulmonares™ 22, respira-
cion a alto volumen™ %, etc., producen un aumento de
aclaramiento, la hipoventilacion y disminucion de los vo-
lamenes pulmonares, referidos durante y post-HD, po-
drian producir la disminucién de aclaramiento post-HD
hallado en la totalidad de los pacientes no fumadores.
No obstante, desconocemos si los cambios respiratorios
referidos serian suficientes para explicar las amplias alte-
raciones en el aclaramiento observadas en el periodo
post-HD.

En fumadores no hay diferencia en los resultados de
aclaramiento entre pre y post-HD, aunque ambos estan

xu:‘d:
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disminuidos respecto a 'sus controles fumadores y au-
mentados respecto a no fumadores. El habito de fumar,
ademas de producir un aumento de aclaramiento, como
se demuestra constantemente en la literatura® %, podria
modificar la respuesta de aclaramiento pulmonar a los
cambios gasométricos producidos durante la HD. Sin
embargo, la escasa casuistica no permite extraer conclu-
siones.

Los resultados del aclaramiento de *"Tc-DTPA en el
presente trabajo plantean numerosas incognitas referen-
tes al comportamiento de la difusion de fiquidos y solu-
tos'através de la MAC durante la HD. Creemos que el

studio de -estos mecanismos podria contribuir al escla-
recimiento de los trastornos funcionales respiratorios que
ocurren en el paciente hemodializado.

En resumen, los pacientes con IRC en HD tienen una
marcada disminucién de aclaramiento de "Tc-DTPA
pre-HD, que se acent(ra an mas al final de la HD. Los
mecanismos fisiopatologicos que operan antes y duran-
te la HD, para producir tales resultados, nos son desco-
nocidos, aunque los depositos de calcio, aluminio u otras
sustancias, ademés de cambios en la funcion respirato-
ria, podrian ser algunos de los factores etiologicos invo-
lucrados. Los datos obtenidos sugieren que el secuestro
pulmonar de leucocitos que ocurre durante la HD, am-
pliamente documentado por otros autores, no causa
dafo suficiente de la MAC para alterar la permeabilidad
de solutos y el aclaramiento de *"Tc-DTPA.
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