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RESUMEN

B fallo renal crénico se asocia con alteracion en el metabolismo de los lipi -
dos. Por otra parte, es conocido que ciertos aspectos de DPCA pueden inducir
un aumento en la concentracion de lipoproteinas. Se han estudiado 71 pacientes
con fallo renal crénico sometidos a DPCA, 48 hombres y 23 mujeres, con un
promedio de estancia en DPCA de 25,3 meses. S han analizado colesterol, tri -
glicéridos, fosfolipidos, colesterol-HDL, colesterol-LDL, colesterol-VLDL y lipo -
proteina (a). Se han encontrado aumentos significativos en triglicéridos, p < 0,001;
colesterol-VLDL, p < 0,001; fosfolipidos, p < 0,01, y lipoproteina (a), p < 0,01,
y disminuciones significativas en colesterol-HDL p < 0,001 al compararlos con
un grupo control. No se han encontrado diferencias significativas entre pacientes
diabéticos y no diabéticos. Se ha encontrado una correlacion significativa entre
lipoproteina (a) y proteinas en orina (r = 0,41; p < 0,001). No se encontré co -
rrelacion entre la funcion renal residual y los parametros analizados.
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LIPID ABNORMALITIES IN PATIENS ON CAPD
SUMMARY

Chronic renal failure is associated with alterations in the metabolism of lipo -
proteins. It is known that certain aspects of CAPD may lead to an increase of Ii -
poprotein concentrations. We studied 71 patients with chronic renal failure un -
dergoing CAPD, 48 men and 23 women with an average of 25.3 months on
CAPD. We analyzed: cholesterol, triglycerides, phospholipids, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and lipoprotein (a). We observed significant in -
creases in triglycerides p < 0.001; VLDL-cholesterol p < 0.001; phospholipids p
< 0.01 and lipoprotein (a) p < 0.01, and significant decreases in HDL-choleste -
rol when p < 0.001 compared with the control group. No significant differences
was found between diabetic and non diabetic patients. We found a positive and
significant correlation between lipoprotein (a) levels and urinary protein loss (r =
0.41; p < 0.001). No correlation was found between measured parameters and
residual renal function.
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INTRODUCCION

La alteracién del metabolismo lipoproteico en pa-
cientes urémicos es una observacién ampliamente
documentada en la literatura médica, siendo la hi-
pertrigliceridemia el principal trastorno observado y
ya descrito en 1968 por Bagdale'. El deficiente acla-
ramiento de triglicéridos es interpretado por la ma-
yoria de los autores como consecuencia de una dis-
minucion de la actividad lipolitica del plasma de los
pacientes urémicos crénicos, puesta de manifiesto al
encontrase disminuida «in vitro» tras la administra-
cion de heparina (actividad lipolitica post-heparini-
ca)’.

La mayoria de las observaciones encuentran dis-
minuida la actividad tanto de la lipasa hepatica
como de la LPL, siendo més acusado el trastorno a
nivel de esta dltima, sospechdandose la existencia de
un inhibidor que impediria su normal actividad; el
resultado de esta deficiente actividad de LPL expli-
carfa el elevado contenido de la fraccién VLDL en
estos pacientes’. El mecanismo que produciria la dis-
minucién de la fraccion HDL es mal conocido; no
obstante, la hipdtesis que relaciona su disminucién
con el catabolismo descendido de VLDL parece
acertada*. Varios sistemas hormonales estin impli-
cados en el sindrome urémico®, con evidentes im-
plicaciones sobre el metabolismo de las lipoprotei-
nas y de los hidratos de carbono y que contribuyen
a la dislipoproteinemia propia del sindrome urémi-
co, siendo particularmente interesante resaltar el
comportamiento de la insulina®.

Desde que en 1978 se describieron las primeras
experiencias clinicas de la DPCA como una técnica
sustitutoria de depuracién renal, ésta se ha impues-
to como un medio eficaz en el manejo del pacien-
te con insuficiencia renal terminal, pero que puede,
no obstante, comportar ciertos riesgos inherentes a
la propia técnica’?. La didlisis peritoneal se asocia
con pérdidas proteicas importantes dentro del diali-
zado?® y por otra parte, supone la absorcion de gran-
des cantidades de glucosa del dializado. Estos fac-
tores, afadidos sobre un estado metabdlico com-
prometido por la uremia, podrian tener consecuen-
cias sobre ciertos aspectos patolégicos asociados al
sindrome urémico y en particular sobre el estado dis-
lipoproteinémico previo'%'2. El excesivo suplemen-
to de carbohidratos y el defectuoso metabolismo de
la glucosa (hiperinsulinemia y aumento de resisten-
cias periféricas a la insulina) puede condicionar el
incremento de la sintesis hepatica de triglicéridos'3,
si bien otros factores se invocan para explicar la hi-
pertrigliceridemia persistente que se observa en
DPCA'™,

Se ha demostrado la pérdida de la mayoria de las
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lipoproteinas en el dializado, especialmente HDL'3,
que junto con la pérdida selectiva de Apo A, po-
drian explicar los bajos niveles de HDL sérico ob-
servados en estos pacientes'”.

Las enfermedades cardiovasculares presentan una
elevada prevalencia en la morbimortalidad de estos
pacientes, estando los indicadores lipidicos de ries-
go cardiovascular sistémdticamente alterados'® 17.

Estudios recientes incluyen consideraciones sobre
los niveles de lipoproteina (a) [Lp(a)] como un indi-
cador de riesgo independiente que es encontrado fre-
cuentemente elevado en DPCA y que podria contri-
buir al potencial riesgo cardiovascular que concurre
en estos pacientes'® 19, Recientes aportaciones pare-
cen indicar una estrecha relacién entre el rifién y los
niveles de Lp(a) al disminuir éstos en pacientes tras-
plantados cuando mejora la funcién renal?® 21, Asi-
mismo, diversos autores relacionan aumentos de
Lp(a) con estados de proteinuria severa?>24,

PACIENTES Y METODOLOGIA

La poblacion objeto de este estudio la constituyen
71 pacientes con insuficiencia renal crénica de di-
versa etiologia que iniciaban o segufan tratamiento
sustitutivo en DPCA en el servicio de Nefrologia del
Hospital Nuestra Sefiora del Pino, de Las Palmas de
Gran Canaria.

Se incluyeron pacientes estables que en los dos
meses anteriores al estudio no hubiesen presentado
peritonitis ni enfermedad sistémica concomitante
susceptible de comprometer su estado basal habi-
tual. Se excluyeron pacientes procedentes de otra
técnica de tratamiento sustitutivo, trasplante renal,
edad pediétrica y pacientes que estuvieran en otras
modalidades de dialisis peritoneal (cicladora). Los
pacientes quedaron distribuidos en: 48 hombres
(67,6%), de edad media 56,85 = 11,32 afos (20-74),
y 23 mujeres (32,39%), de edad media 56,47 =
10,47 anos (25-70), y cuya estancia media en DPCA
era de 25,3 meses (0-12 meses).

Con respecto a la enfermedad de base, los pa-
cientes se agrupan con arreglo a los siguientes diag-
nésticos: 36 diabetes (50,70%), 15 insuficiencia
renal crénica no filiada (21,3%), 10 secundarias
(14,08%), 4 glomerulonefritis crénica (5,63%), 4 po-
liquistosis (5,63%), 2 nefritis intersticiales (2,81%). A
efectos practicos se han dividido los pacientes en
diabéticos y no diabéticos, agrupando en esta dlti-
ma categoria poblacional el resto de las patologias
béasicas no diabéticas.

Los resultados se comparan con respecto a un
grupo control constituido por 193 personas de edad
media 50,9 + 14,4 anos, distribuidos en 120 hom-



bres de 51,7 + 14,8l anos y 73 mujeres de 49,7 +
13,8 afos, procedentes de consultas de Atencién Pri-
maria, a las que habian acudido por procesos ba-
nales y que a través de su analitica general y cues-
tionario bdsico de salud no presentaban patologia
objetivable. Este grupo corresponde a la caracteris-
tica de edad y sexo comparable con el grupo obje-
to de estudio.

El esquema de didlisis era de cuatro intercambios
en 24 horas, como es habitual en DPCA, siendo el
de larga duracién el nocturno. El volumen infundi-
do era de 1.500 ml o 2.000 ml, segin sus necesi-
dades de didlisis y capacidad peritoneal. A los pa-
cientes diabéticos se les administraba la insulina por
via intraperitoneal, ajustando la dosis para conseguir
un perfil glucémico adecuado.

Las determinaciones bioquimicas de sangre vy
orina se realizaron en un analizador automético Hi-
tachi 717 (Boehringer Mannheim). Se analizaron:
urea, creatinina, glucosa, colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos. El colesterol de las fracciones HDL, LDL
y VLDL se realizé tras separacién por ultracentrifu-
gacion. La Lp (a) se realiz6 por inmunoensayo en-
zimatico Terumo Medical Corporation. Las determi-
naciones de proteinas totales urinarias se realizaron
por tubidimetria (dcido sulfosalicilico). La funcién
renal residual se ha expresado como la media entre
el aclaramiento de creatinina (ml/min) y el aclara-
miento de urea (ml/min).

El anélisis estadistico realizado incluye: verifica-
cién de que las variables se ajustan a distribucién
normal (test de Kolmogorov-Smirnof), Test de «t» Stu-
dent, test de Mann-Whitney. El coeficiente de co-
rrelacién entre variables continuas fue calculado por
el test de correlacién de Spearman’s.

RESULTADOS

Al comparar los niveles de los parametros anali-
zados con respecto al grupo control se observan au-
mentos significativos en triglicéridos, p < 0,001;
VLDL-colesterol, p < 0,001; fosfolipidos, p < 0,01,
y lipoproteina (a), p < 0,01, y descensos significati-
vos en HDL-colesterol p < 0,001 (tabla I). Al sepa-
rar los pacientes entre diabéticos y no diabéticos no
se observan diferencias significativas en ninguno de
los parametros analizados al comparar ambos gru-
pos entre si. En el caso de los fosfolipidos sélo pre-
sentan diferencias significativas con respecto al gru-
po control los pacientes no diabéticos (p < 0,001),
en tanto que con respecto a LDL-colesterol dnica-
mente presentan diferencias significativas los pa-
cientes diabéticos (p < 0,05) (tabla II).

El valor promedio de las pérdidas urinarias fue de

LIPIDOS EN DPCA

1,20 + 1,5 g/dia, encontrdndose Gnicamente corre-
lacién positiva con la LP (a), r = 0,41, p < 0,001.
El valor promedio de la funcién renal residual fue
de 5,88 + 5,3 ml/min, no encontrandose correlacion
con ninguno de los pardmetros medidos.

Tabla I. Niveles de parametros lipidicos en pacien-
tes en DPCA y en grupo control.

Parametro Control DPCA Significacion
Colesterol................ + 35 216 + 44 NS
Triglicéridos ... + 55 238 + 143 p < 0,001
Fosfolipidos ... + 39 251 + 47 p < 0,01
HDL-Col .... + 11 35+9 p < 0,001
LDL-Col ...... + 24 134 + 34 NS
VLDL-Col +9 47 + 27 p < 0,001
[ C R + 14 25 + 22 p < 0,01

Col = colesterol. Todos los parametros se expresan en mg/dl. Los
datos se presentan como media + SD.

Tabla Il. Niveles de pardmetros lipidicos en funcion
de la enfermedad de base. (Pacientes dia-
béticos y no diabéticos).

Parametro Control Diabéticos  No diabéticos
Colesterol................ 212 = 35 216 + 44 213 = 39
Triglicéridos ............ 123 = 55 217 £ 107* 259 = 178*
Fosfolipidos ............ 232 + 39 241 + 42 264 + 48*
HDL-Col .... .. + 11 35 + 9% 34 + 9%
LDL-Col + 24 139 + 37*** 128 = 30
VLDL-Col .............. 18 +9 44 + 23* 50 + 30*
Lp (@) e 15 = 14 27 & 24** 22 & 20%**

Col = colesterol. Todos los parametros se expresan en mg/dl. Los
datos se presentan como media + DE

*Vs control, p < 0,001; **Vs control, p < 0,01; ***Vs control,
p < 0,05.

DISCUSION

El posible impacto del tratamiento con DPCA
sobre el perfil lipoproteico, debido a las conse-
cuencias que pudiera tener el aporte de altas con-
centraciones de glucosa por via peritoneal, asi como
la pérdida selectiva de proteinas por el dializado, es
un hecho ampliamente discutido, pero cuyos meca-
nismos todavia hoy permanecen sin aclarar?> 26,

Teniendo en cuenta la gran prevalencia de diabe-
tes en los pacientes sometidos a DPCA, se especu-
la sobre la posible influencia de la enfermedad de
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base sobre los pardmetros medidos, ya que presu-
miblemente podrian influenciar los resultados?’-27.

La evolucién de los niveles de colesterol en el pa-
ciente urémico es un hecho controvertido, pues no
hay unanimidad entre los diferentes grupos de tra-
bajo en cuanto al comportamiento del pardmetro,
encontrandose generalmente ligeros aumentos en el
primer afio, para estabilizarse con el tiempo en dia-
lisis en la mayoria de los autores consultados 30-32,
Al analizar nuestros pacientes no se observan dife-
rencias significativas con respecto al grupo control.
Tampoco se observan diferencias al separar los pa-
cientes con respecto a la enfermedad de base. Nues-
tros resultados son concordantes con otros autores,
que no encuentran aumentos significativos con res-
pecto a la enfermedad de base?3.

La hipertrigiliceridemia es el trastorno mdés co-
munmente encontrado en los pacientes urémicos en
general y en DPCA en particular? 29 34,

Nuestros pacientes muestran diferencias altamen-
te significativas con respecto al control. Divididos
los pacientes por su enfermedad de base, aunque
sin ser significativos, se observan valores mas ele-
vados en el grupo de los pacientes no diabéticos,
que se corresponden con las observaciones de Khan-
na?? y Tzamaloukas®®, que encuentran mds estable
con respecto a los triglicéridos a la poblacién dia-
bética.

Los fosfolipidos no han sido evaluados de forma
sistemdtica en la valoracién del paciente urémico.
En nuestro estudio se observan aumentos de los mis-
mos en los pacientes con respecto al grupo control.
Separados los pacientes por enfermedad de base y
comparados con respecto al control, se observan va-
lores significativamente més elevados en los pa-
cientes no diabéticos que en los pacientes diabéti-
cos. Ozawa?®, en un estudio sobre 17 pacientes en
DPCA, encuentra aumentos de fosfolipidos, con un
patrén de comportamiento similar al del colesterol.
A pesar de no incluir consideraciones sobre la en-
fermedad de base, considerando los pacientes en su
conjunto, sus resultados podrian ser comparables
con nuestra experiencia.

Las particulas lipoproteicas que integran la frac-
ciéon de HDL estdn intimamente relacionadas con
el metabolismo de las particulas ricas en triglicéri-
dos: quilomicrones y VLDL37-39, siendo la disminu-
cién de HDL un hallazgo constante en DPCA' 40,
Por otra parte, las pérdidas selectivas de apolipo-
proteinas A, y A,y lipoproteinas de alta densidad
por el dializado contribuirian a la disminucién de
HDL*'. En nuestros pacientes se observa una dis-
minucién de HDL frente al control con significacion
estadistica. Divididos los pacientes seglin su enfer-
medad de base, no se observa ningin tipo de sig-
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nificacién al compararlos entre ellos, si bien difie-
ren ambos grupos con respecto al control de forma
significativa.

A pesar de que los mecanismos por los cuales el
aumento de los triglicéridos en la uremia permane-
cen sin aclarar, pudiera ocurrir que una baja acti-
vidad enzimética en LPL y lipasa hepatica pudiera
contribuir al defectuoso catabolismo de los mis-
mos? 40, Se especula también si el suplemento de
carbohidratos sobre un comprometido metabolismo
de la glucosa (hiperinsulinismo y aumento de re-
sistencias periféricas a la insulina) podria actuar
como un posible estimulo a la formacién de
VLDL*'. En nuestro estudio se observa un ligero
aumento de LDL, que no llega a tener significacién
estadistica. La enfermedad de base no condiciona
la variable; no obstante, se observan niveles signi-
ficativamente mdas elevados en los pacientes diabé-
ticos con respecto al grupo control, significacion
que se pierde en el grupo no diabético. Con res-
pecto a la fraccion VLDL, la encontramos aumen-
tada con respecto al control, siendo mdas acusado
el aumento en los pacientes no diabéticos, aunque
sin significacién estadistica con respecto a los pa-
cientes diabéticos. Nuestros hallazgos son concor-
dantes con los de la mayoria de los investigadores
resefiados, que en general encuentran una estabili-
zacién de la fraccién LDL y aumentos [lamativos de
la fraccién VLDL.

También se evalué la Lp (a), ya que su importan-
cia como factor de riesgo independiente parece co-
brar interés creciente. La evaluacion de la Lp (a)
pone de manifiesto que los niveles en el grupo de
los pacientes son significativamente méas elevados
que en el grupo control. Las referencias bibliogréfi-
cas referentes a los niveles de Lp (a) en pacientes
urémicos en general y en DPCA en particular son
escasas y arrojan resultados varios. Kandoussi y
cols.*2, en un estudio sobre pacientes urémicos en
predialisis, HD y DPCA, encuentran elevados los ni-
veles de Lp (a) en predidlisis y HD, pero no DPCA.
No obstante, debido a que el ndmero de pacientes
era pequefio (n = 24) y no se conocian los valores
predidlisis, no descartan que en este grupo de pa-
cientes los niveles de Lp (a) fueran normales al en-
trar en DPCA.

Anwar y cols.*3, en una serie de 24 pacientes en
DPCA, encuentran valores elevados de LP (a) con
una gran variabilidad en cuanto a las cifras, lo
mismo que ocurre en nuestros pacientes. Estos au-
tores se cuestionan si estos aumentos seran debidos
bien a un aumento de la sintesis hepatica como res-
puesta a las pérdidas proteicas generalizadas por pe-
ritoneo o bien a la presencia de un defectuoso ca-
tabolismo para LDL. Al analizar la Lp (a) con res-



pecto a la enfermedad de base, se observan valores
mas aumentados en el grupo de pacientes diabéti-
cos, aunque sin diferencias significativas con res-
pecto a los no diabéticos.

Algunos autores hacen referencia a la relacién de
los niveles de Lp (a) y los cuadros de severa protei-
nuria. Short** refiere aumentos de Lp (a) en pacien-
tes nefréticos. En nuestro estudio hemos cuantifica-
do las pérdidas proteicas urinarias, encontrando una
significativa correlacion entre éstas y los niveles de
Lp (@) (r = 0,41; p < 0,001), observacién ya docu-
mentada por nosotros previamente®>.

También se ha evaluado la funcién renal residual
para ver si tenfa correlacién con los parametros li-
pidicos medidos, en base a la posibilidad de que la
existencia de algidn inhibidor no dializable y que
s6lo el rindn pudiera eliminar estuviera relacionado
con el disturbio lipidico®, no encontrandose ningin
tipo de correlacion.

Resumiendo, podemos concluir que, en nuestro
estudio, los pacientes en DPCA muestran aumentos
[lamativos de triglicéridos y colesterol VLDL, asf
como disminucién de colesterol HDL; aumentos dis-
cretos de fosfolipidos y Lp (a), en tanto que coles-
terol total y colesterol LDL apenas se modifican,
siendo escasa la repercusién de la enfermedad de
base sobre los parametros medidos.
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