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RESUMEN

Estudios recientes han demostrado que los coeficientes de trasferencia de ma-
sas (MTC) de moléculas de pequeiio y medio peso molecular se mantienen, a me-
dio plazo, en pacientes tratados con DPCA. Hemos estudiado el coeficiente de
trasferencia de masas de la PTH (peso molecular, 5.500-6.000) de 25 enfermos en
DPCA (12 de ellos con 2 evaluaciones separadas por 6 meses; en 10 casos ana-
diendo 4,5 mg/l. de nitroprusiato al liquido de didlisis y en 2 casos durante un
episodio de peritonitis).

Se utiliz6 un modelo bicompartimental, con ultrafiltracién lineal, calculando las
tasas de generaciéon por balance de masas. La determinacién del MTC se realizé
por minimizacion del error cuadratico por el método de Runge-Kutta.

Los valores medios de MTC fueron: urea, 20; creatinina, 8,7; inulina, 2,1 y PTH,
0,7 mi/min. Encontramos una correlacion en el limite de la significacién estadistica
entre MTC-inulina y MTC-PTH. Existe una correlacién directa entre MTC-PTH y
aclaramiento peritoneal de PTH e inversa entre MTC-PTH y la cifra de PTH sérica.
No existié correlacion del coeficiente de trasferencia de masas de inulina, ni del de
PTH con los meses de empleo de la membrana peritoneal, ni con los episodios de
peritonitis. . _

No encontramos variaciones significativas a corto plazo en el MTC de peque-
fias moléculas de inulina ni de PTH. La administracion intraperitoneal de nitropru-
siato y las peritonitis inducen un aumento significativo del MTC de PTH.

Palabras clave: Dialisis peritoneal. Coeficiente de transferencia de masas peri-
toneal.

SUMMARY

We evaluated peritoneal mass transfer for Urea, Creatinine, Parathormone
(PTH) and Inulin in 25 patients treated with CAPD from 1 to 22 months.

Quantitation of peritoneal mass transfer properties was obtained from serial
measurements of dialysate solute concentration and mathematical modelling of
the dialytic process. Mass transfer coefficient (MTC) was obtained by using a 4th
order Runge-Kutta solution to the differential equations and optimizing MTC to gi-
ve least square fit to the serially obtained data.

Mean values of MTC-urea was 20,2 + 5,9; MTC-Creatinine 8,7 = 4; MTC-PTH 0,7
+ 0,6 and MTC-Inulin 2,1 = 1 (m)/min.). There was a poor relationship between MTC-
‘PTH and MTC-Inulin (r: 0,4). There was a good relationship between MTC-PTH and
peritoneal clearance of PTH (r: 0,72; p < 0.05) but not with time of treatment (r: — 0,06)
or incidence of peritonis (r: 0,07 NS). In a six month period, in 12 patients, MTC-
PTH decreased from 0,9 + 0,4 to 0,4 + 0,3 mli/min (NS). Intraperitoneal administra-
tion of sodium Nitroprusside (4,5 mg/l.) in 10 patients, increased MTC-PTH from 0,35
+ 0,2 to 1,2 *+ 0,45 mi/min. (p < 0.001). During two episodes Staph. Epidermidis.
peritonitis in 2 patients, MTC-PTH was 1,9 and 1,7 ml/min respectively.
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These results confirm that peritoneal permeabilty for middle molecles, as PTH,
is not adversely modified by CAPD nor peritonits in our patients. During peritonitis
MTC-PTH increased. Peritoneal vascular reactivity was preserved in 10 patients as
showed by Nitroprusside test. '

Key words: Peritoneal Dialysis. Peritoneal mass transfer coefficient.

" INTRODUCCION

Aunque recientes estudios sobre la transferencia de
masas peritoneal de moléculas de pequefio y medio pe-
so molecular en paciente tratados con DPCA 1234 de-
muestra la conservacién de las propiedades de permea-
bilidad de la membrana a medio plazo; el estudio de FiL-
KENSTEIN y col. > demostr6 una disminucién con el tiempo
de los aclaramientos peritoneales de urea en pacientes
tratados con IPD.

El estudio por nuestro grupo © de los aclaramientos pe-
ritoneales de PTH (molécula en rango superior a las me-
dias; pm 5.500-6.000) en pacientes en DPl y DPCA de-
mostré la existencia de destacables pérdidas de PTH por
esta via.

La tipificacion de la transferencia de masas peritoneal
de esta molécula podria tener, pues un doble sentido:
confirmar primero nuestros hallazgos  y caracterizar a la
membrana peritoneal con respecto a una nueva molécu-
fa.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd el estudio en 25 enfermos (8 varones y 17 hem-
bras) mantenidos en DPCA, y en 12 de ellos de forma iterativa
(6 meses). El tiempo de estancia en CAPD oscil6 entre 1 y 21
meses, su superficie corporal entre 1,4 y 2,15 2 y el nimero de
peritonitis entre 0 vy 7.

Se descart6 la existencia de peritonitis mediante técnicas ya
descritas *. Durante el dia previo al estudio se suspendieron los
hipotensores; antes y durante la prueba se mantuvieron en ayu-
nas. Se utilizé el primer intercambio de la mafiana infundiendo
dos litros de liquido de dialisis (LD} con glucosa al 1,36 % (el
intercambio previo fue de la misma concentracién). Una hora
antes de realizar el intercambio se infundieron por via i.v. 5 gr.
de Inulina disuelta en 50 c.c. de suero salino. Se tomaron mues-
tras de sangre al comenzar la infusion de LD, a los 150 minutos
(para Inulina) y al drenar LD. Al terminar la infusién de LD y
tras 4 entradas y salidas de unos 50 c.c. del mismo se tomé una
muestra; posteriormente, y de la misma manera, cada 30 minu-
tos hasta completar 270 minutos. Se determiné tension arterial y
peso antes y después del intercambio. Al finalizar el mismo se
midié el volumen drenado. Se recogié volumen de orina y LD de
24 horas para determinar aclaramiento residual y tasas de ge-

- neracion. .

En 10 casos se realizd, ademés, el mismo estudio afadiendo
4,5 mg/litro de nitroprusiato al LD, protegiéndole durante la infu-
sién de la luz.

En dos casos se hizo la misma prueba durante dos episodios
de peritonitis por S. Epidermidis.

Las determinaciones analiticas de urea y creatinina se realiza-
ron mediante autoanalizador, de InuliRa por el método de Wal-
ser y col. 8 y de PTH C-terminal mediante Kit IRE.
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Los aclaramientos peritoneales fueron calculados mediante la
siguiente férmula:
Co X Vp
Co = —m8
Cb; + Cbe

t.
2

Baséandonos en los modelos cinéticos descritos por otros
autores 2° hemos utilizado un modelo bicompartimental para los
cuatro solutos estudiados definido por las ecuaciones de trans-
porte y conservacidon de masa expuestas en la tabla I.

La tasa de generacién en enfermos en CAPD se consideré
como la suma de las pérdidas de LD y orina de 24 horas (balan-
ce de masas). Los volimenes de distribuccién de soluto para
urea y creatinina fueron de 40/70 por peso corporal y para PTH
e Inulina de 20/70 por peso corporal.

Se realizo la integracion de las ecuaciones diferenciales y de-
terminaciéon de Kgp por minimizacién del error cuadratico
(error entre las concentraciones de soluto en LD calculadas y
medidas) por el método de Runge-Kutta, con adaptacion del
intervalo de integracién (subrutina DEF de la biblioteca de pro-
gramas PL-MATH-IBM). La minimizacion se llevé a cabo con un
método de Powell (subrutina FMND de la misma biblioteca).
El intervalo de integracion fue de 1 minuto y el numero de ite-
raciones para obtener el minimo de 4.

Se utilizé el test de Student para datos apareados y el coefi-
ciente de correlacién lineal.

RESULTADOS

Los valores medios de Kgp (Fig. 1) fueron de urea
20,18 * 5,9, creatinina 8,7 *+ 4, inulina 2,1 + 1 y PTH
0,7 + 0,6 mlmin. El aclaramiento peritoneal (Fig. 2)
fue: urea 7,4 + 0,8, creatinina 5,5 + 0,6, inulina 1,8 =
0,7 y PTH 0,98 + 0,3 ml/min. Encontramos una débil co-
rrelacion lineal entre MTC de inulina y MTC de PTH (Fig.
3), r=0,40 (0,1 >p>0,5).
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Fig. 1.—Valores medios MTC de urea, creatinina, inulina y PTH '
en el conjunto de los pacientes.
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‘Fig. 2.—Valores medios de aclaramiento peritoneal de urea,
creatinina, inulina y PTH en el conjunto de los pacientes.

En la figura 4 esta representada ta correlacion entre
MTC, PTH y Cp PTH (r = 0,71, p < 0,01).

Existe una correlacion inversa entre la cifra de PTH
sérica y el MTC de PTH (r = — 0,54, p < 0,05) (Fig. 5).

Tanto el MTC de inulina como el de PTH no guardan
correlaciéon con los meses de empleo de la membrana
peritoneal (r = —,0,20 y r = — 0,06, respectivamente, no
significativas), ni con el nimero de peritonitis (r = 0,02 y
r = 0,07, respectivamente; no significativas).
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Fig. 3.—Correlacion entre MTC-inulina y MTC-PTH.
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Fig. 4—Correlacién entre aclaramiento peritoneal de PTH y
MTC de PTH.
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Fig. 5.—Correlacién entre MTC-PTH y PTH sérica.

En aquellos enfermos con dos estudios seriados (inter-
valo de 6 meses) no encontramos diferencias significati-
vas en el coeficiente de transferencia de masas de molé-
culas pequenas, medias ni PTH (Fig 6 y 7). Los valores
de MTC de urea fueron 20,5 + 4,9y 20,9 + 7,8 mi/min (n
= 12); MTC creatinina (n = 12) 10,3 £+ 3y 95 + 4
mi/min; MTC inulina (n = 9) 2,1 £ 1,1y 1,6 £ 0,6 m/min.
y MTC PTH (n = 12) 09 = 04 y 0,4 = 0,3 mi/min,

La administracion intraperitoneal de un vasodilatador,
nitroprusiato, indujo un aumento significativo en el MTC
de PTH (n = 10), siendo e! control sin nitroprusiato de
0,35+ 0,27 ml/min. y tras la administracion del mismo
1,22 + 0,45 m/min. (p < 0,001) (Fig. 8).
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Fig. 6.—Evolucion secuencial MTC-PTH..y MTC-inulina.
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Fig. 7.—Evolucion secuencial MTC-urea y MTC-creatinina.
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Fig. 8.—Modificacién del MTC-PTH con nitroprusiato_ i.p.

Los dos pacientes que fueron estudiados durante la
fase inicial de un periodo de peritonitis mostraron un
MTC de PTH de 1,9 y 1,7 m/min., respectivamente, sig-
nificativamente superior a los datos fuera de peritonitis.

DISCUSION

El modelo matematico empleado por nosotros esta ba-
sado fundamentelmente en los usados por otros
autores 2®. Con respecto a ello queremos decir que he-
mos introducido pequefas modificaciones que pueden

conducir a unos hallazgos no idénticos. En cualquier for-

ma, el intentar tipificar la difusion de la PTH a través de
la membrana peritoneal, como el de cualquier nueva mo-
lécula, implica modificaciones en el modelo inevitables.
Creemos que el interés en estudiar el comportamiento de
esta molécula estriba en dos hechos: primero, el signifi-
cativo aclaramiento peritoneal de la PTH demostrado por
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nuestro grupo © con la influencia que ello puede tener so-
bre la valoracion de las cifras plasmaticas de estos pa-
cientes; y segundo, el interés que supone conocer el
comportamiento del peritoneo frente a una nueva molé-
cula, endégena, en la via comun de intentar profundizar
en el comportamiento de esta membrana, cuya utilidad
para la didlisis a medio y largo plazo empieza a ser cada
vez mas cierta.

En la tabla | se encuentran las dos ecuaciones basicas
del modelo matematico, cuya resolucién para obtener el
Kgp se expone en el apartado de material y métodos.
Con respecto a los trabajos de otros autores 29 encontra-
mos diferencias en los siguientes puntos:

Primero: Empleamos una tasa de ultrafiltracion lineal
en lugar de exponencial; admitiendo que el fendmeno del
transporte convectivo sucede de forma exponencial du-
rante un intercambio de 5 horas, la influencia que esto
tiene desde el punto de vista matematico puro sobre el
modelo es minima en relacién con una consideracion li-

TABLA |
TEORIA
MODELO BICOMPARTIMENTAL
d(VoCo) = Kgo(CeCo) + T dVp Cs
dt (transporte) dt

d(VDCD + VBCB) = G - KRCB

dt
(Conservacion de masa)

* Vp: Volumen Dializante.

Co: Concentracion soluto dial.

Kep: Coef. transferencia de masas (MTC).

Va: Volumen distribucién de soluto.

Cg: Concentracion soluto sangre.

Tr: Coeficiente de permeabilidad = exp. (- 0,0609 x Pm'/?)
Kg: Aclaramiento renal residual.

Qu: Tasa de ultrafiltracion.

t: Tiempo.

G: Tasa de generacion (Coef. variabilidad: 3,2 %)

neal del fendmeno; al final el resultado de Kgp seria ‘simi-
lar. Lainfluencia del volumen de ultrafiltraciéon es determi-
nada por RANDERSON 2, el cual demuestra que el error en
la determinacion Kgp es menor de 1 y un 0,4 % cuando
es de 20 mi/min.

Segundo: Coeficiente de trasmitancia (Tr: para molé-
culas pequefias 1, y para las medias (PTH e inulina)
0,34. Esto ha sido realizado en base a dos hechos: pri-
mero, que como demuestra RANDERSON 2, para las pe-
quefias moléculas el predominio del transporte difusivo
sobre el convectivo permite simplificar el modelo, eligien-
do como coeficiente de permeabilidad la unidad; y se-
gundo, y para la PTH y la inulina, basado en los trabajos
de PYLE 3, que determina el coeficiente de reflexion (es
decir, 1-coeficiente de permeabilidad o transmitancia) pa-
ra varios solutos, en funcion del diametro o del peso mo-
lecular, elegimos un coeficiente de 0,34. AR

Tercero: La tasa de generacién de PTH es, evidente-



mente, dificil de determinar teniendo en cuenta que se
estan cuantificando metabolitos de la hormona activa,
muchos de los cuales estan acumulados por la falta de
funcion renal; ante las dificultades que supone asegurar
perfectamente cudl es la verdadera tasa de generacion
de PTH, optamos por aplicar a nuestro modelo tasas de
generacién variables en cada paciente, tomando como
dato definitivo aquella obtenida de la eliminacion en 24
horas a través de orina y liquido de dialisis. Siguiendo
este método encontramos que para Kgp de 1 el coefi-
ciente de variabilidad era de 0,7 % y para Kgp de 0,04
ml/min. oscilaba entre 5 y 10 %. La magnitud de estas
cifras revela por si sola la escasa influencia que este pa-
rametro tiene sobre la certeza del dato a obtener (Kgp).
Al final, y como era de esperar, el mayor determinante
del Kgp fue el indice de saturacion peritoneal (CD/DB)
alcanzado a lo largo de la prueba, hecho corroborado por
nuestros hallazgos durante la administracion de nitropru-
siato y durante las peritonitis.

Los valores de aclaramiento peritoneal y coeficiente de
trasferencia de masas obtenidos para urea, creatinina e
inulina son similares a los referidos en la
literatura 23451011 | o5 valores de C, y Kgp de PTH
hallados son inferiores a los de la inulina, como corres-
ponde a su mayor peso molecular > (p < 0,001 p <
0,001, respectivamente).

En el calculo de la correlaciéon entre la cifra de PTH
sérica y MTC de TPH se excluyeron 6 pacientes que no
habian alcanzado 6 meses de permanencia en CAPD,
periodo minimo para considerar estable la cifra de PTH ©.
Como hemos visto en los resultados, existe una correla-
cion inversa entre la PTH sérica y MTC de PTH. Para
valorar la posibilidad de una saturacién y/o deterioro del
transporte difusivo de la PTH en 12 enfermos repetimos
estudio después de un periodo de 6 meses. E| MTC de
PTH sufrié un decremento no significativo entre las dos
evaluaciones y el porcentaje de disminucion no guardo
correlacion con el porcentaje de aumento de la PTH séri-
ca. El hecho de analizar enfermos con distinto tiempo de
permanencia en DPCA y de ser un estudio preliminar no
permite extraer conclusiones definitivas.

La integridad de la membrana peritoneal en el tiempo y
tras peritonitis ya ha sido estudiada por otros
autores 2%'3, Nuestro trabajo corrobora dicha integridad
en el tiempo tanto en nimeros absolutos de meses como
en estudios seriados para los cuatro solutos analizados.
Las peritonitis tampoco alteran la capacidad difusiva a
medio plazo de la membrana peritonal 232 segun los re-
sultados encontrados en nuestros pacientes.

Los estudios realizados durante las peritonitis 2 mues-
tran un aumento en el MTC de urea, creatinina y vitamina
Bi>. De la misma forma nosotros hemos encontrado un
aumento en el MTC de PTH en el periodo inicial de dos
peritonitis por S. Epidermidis. Como es sabido, durante
dicha fase se produce un aumento de permeabilidad de
la pared capilar y probablemente un aumento en el nu-

mero de capilares perfundidos que incrementa el area
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efectiva de transpo'rte. Ambos hechos justifican los au-
mentos en el coeficiente de transferencia de masas.

La administracién de un vasodilatador intraperitoneal
produce un efecto similar en el Kgp de PTH. El hecho de
emplear nitroprusiato, venodilatador fundamentaimente,
fue con el propdsito de tipificar el lugar de paso de la
PRH. Segun la hipotesis de la heteroporosidad
peritoneal '° dicho lugar seria el extremo venoso capilar.
La conservacion de la respuesta al nitroprusiato sugiere
que la microcirculacién peritoneal no estd alterada a pe-
sar de las peritonitis y del continuo contacto con liquido
de didlisis hipertonico '°. El aumento del Kgp con vasodi-
latadores podria deberse a aumento del 4rea capilar
efectiva 0 a aumento del tamario de los poros . Los es-
tudios en animales y humanos apoyan mas la primera
posibilidad debido a un aumento mayor de C, 0 MTC de
moléculas de mediano o gran peso molecular que del de
moléculas de pequefio peso molecular (cociente MTC
inuling/MTC urea) *'®. No se descarta por ninguno de
ellos la segunda.
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