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RESUMEN

Antecedentes: Existe informacién insuficiente sobre los fac-
tores que influyen en las pérdidas proteicas peritoneales
(PPP) durante el tratamiento con dialisis peritoneal (DP). En
particular, se desconoce el efecto que la modalidad de DP
y otras condiciones de prescripcién pueden tener sobre esta
variable. Método: Siguiendo un disefio prospectivo y obser-
vacional, analizamos el efecto de las condiciones de pres-
cripcién de DP sobre las PPP en 24 horas (variable principal)
en una cohorte de pacientes incidentes en DP. La estrate-
gia de andlisis incluy6 andlisis estadistico mediante mode-
los mixtos multinivel y estimaciones estandarizadas del
transporte proteico peritoneal durante pruebas de equili-
brio peritoneal seriadas, con el fin de ajustar para desigual-
dades en las caracteristicas de las poblaciones manejadas
con diferentes pautas de prescripcion. Resultados: Estudia-
mos 284 pacientes, 197 en DP continua ambulatoria (DPCA)
y 87 en DP automatica (DPA) al inicio de seguimiento. Am-
bos grupos mostraron diferencias significativas en sus ca-
racteristicas clinicas y de funciéon peritoneal. Las estimacio-
nes seriadas de las PPP de 24 horas mostraron valores
marginalmente mas altos en DPCA, permaneciendo esen-
cialmente estables durante el seguimiento. El analisis mul-
tivariante identific6 a la DPCA (B = 888,5 mg, intervalo de
confianza 95%: 327,5/1448,6), el volumen total de dializa-
do infundido (B = 275,9 mg/l, 153,9/397,9) y la ultrafiltra-
cién diaria (B = 0,41 mg/ml, 0,02/0,80) como predictores in-
dependientes de las PPP de 24 horas. El modelo también
mostré tendencia a disminucién en las PPP con el tiempo
en DP. Conclusiones: Las caracteristicas individuales de
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transporte peritoneal de proteinas son el principal deter-
minante de las PPP en 24 horas. La pauta de cambios lar-
gos (DPCA) asocia mayores PPP que la de cambios cortos
(DPA), aunque esta diferencia se compensa en la practica
por la correlaciéon positiva entre PPP y volumen infundido.
Ultrafiltracion y tiempo en dialisis son predictores secunda-
rios de PPP en 24 horas.

Palabras clave: DPCA. Dialisis Peritoneal automatica.
Proteina. Prueba de equilibrio peritoneal. Prescripcién.

Effect of dialysis modality and other prescription factors
on peritoneal protein excretion in peritoneal dialysis

ABSTRACT

Background: There is a deficit of information regarding the
factors that influence peritoneal protein excretion (PPE)
during PD therapy. In particular, the effects of the modality
of PD and other conditions of the dialysis prescription re-
main unclear. Method: This prospective, observational
study analysed the effects of prescription characteristics on
24-hour PPE (study variable) in a cohort of patients starting
PD. Our statistical analysis included a multi-level mixed mo-
del and standardised estimations of peritoneal protein
transport during serial four-hour peritoneal equilibrium
tests in order to control for disparities in the characteristics
of patients managed on different regimens. Results: We
evaluated 284 patients, 197 on CAPD and 87 on automated
PD (APD), at the start of PD treatment. The two groups dif-
fered in terms of clinical characteristics and peritoneal func-
tion. Univariate, serial estimates of 24-hour PPE were mar-
ginally higher in CAPD patients, and remained essentially
stable over time in both groups. Multivariate analyses iden-
tified CAPD (B=888.5mg, 95% Cl: 327.5/1448.6), total dialy-
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sate volume infused per day (B=275.9mg/Ll; 153.9/397.9)
and ultrafiltration (B=0.41mg/mL,; 0.02/0.80) as indepen-
dent predictors of 24-hour PPE. The model also revealed a
minor trend for a lower 24-hour PPE as time on PD increa-
ses. Conclusions: The individual characteristics of peritone-
al protein transport are the major determinants of 24-hour
PPE. The use of CAPD as the dialysis modality is associated
with higher PPE rates than the APD technique, although
this difference is counterbalanced by a direct correlation
between PPE and the volume of dialysate infused per day.
Ultrafiltration and time on dialysis also act as minor inde-
pendent predictors of PPE during PD therapy.

Keywords: CAPD. Automated PD. Protein. Peritoneal
equilibration test. Prescription.

INTRODUCCION

Las pérdidas proteicas peritoneales (PPP) son una consecuen-
cia indeseada de la dialisis peritoneal (DP), ya que contribu-
yen en grado variable a la malnutricion' y otras complicacio-
nes de esta técnica*’. Existe escasa informacion sobre los
factores que modifican la magnitud de las PPP en la practica
clinica, aparte de la esperada correlacion con las caracteristi-
cas generales de transporte peritoneal™®. No esta claro el efec-
to de las condiciones de prescripcion ni, en particular, cbmo
influye la modalidad de DP sobre esta variable. Intentos pre-
vios destinados a aclarar estas cuestiones se han visto limita-
dos por los notables desequilibrios en las caracteristicas de
las poblaciones comparadas. Es de destacar que el tipo de trans-
porte peritoneal determina la prescripcion, incluyendo la se-
leccidon de DP cronica ambulatoria (DPCA) o DP automaética
(DPA). Las técnicas de analisis estratificado y multivariante
ayudan a ajustar estos desequilibrios, pero el uso del trans-
porte peritoneal de creatinina para este propdsito es inadecua-
do, ya que esta variable es un predictor impreciso del trans-
porte peritoneal de proteinas®™.

Presentamos los resultados de un estudio observacional sobre
una cohorte amplia de pacientes incidentes en DP, con el ob-
jetivo principal de establecer la influencia de las caracteristi-
cas de prescripcion (incluyendo la modalidad de DP) sobre las
PPP de 24 horas, aprovechando la disponibilidad de estima-
ciones estandarizadas del transporte peritoneal de proteinas
durante pruebas de equilibrio peritoneal (PEP) seriadas.

POBLACION Y METODO

Diseno general

Estudio prospectivo y observacional sobre una cohorte de pa-
cientes incidentes en DP en nuestro centro entre enero de

2000 y junio de 2010. Los criterios de inclusion fueron se-
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guimiento minimo de dos meses sin peritonitis y disponibili-
dad de estimaciones iniciales de PPP en 24 horas y durante
PEP basal. La variable principal de estudio fue la magnitud
de las PPP en efluente de 24 horas. La principal variable de
ajuste fue la estimacidn del transporte peritoneal de proteinas
durante una PEP estandar, con glucosa al 2,27 %. También
utilizamos las principales variables demograficas, clinicas y
de laboratorio para obtener estimaciones ajustadas.

En nuestro centro se utilizaron soluciones de DP tradiciona-
les hasta mayo de 2008. A partir de esa fecha, todos los pa-
cientes fueron tratados con soluciones bajas en productos de
degradacion de la glucosa.

El protocolo de estudio satisfizo los criterios éticos requeri-
dos para estudios observacionales en nuestro centro, y se
ajustd a la declaracion de Helsinki.

Métodos de laboratorio y calculos secundarios

Los niveles sanguineos de hemoglobina, glucosa, urea,
creatinina, albimina y colesterol se estimaron con un auto-
analizador estandar. Los niveles de glucosa y creatinina en
dializado y de urea y creatinina en orina se midieron con
procedimientos adaptados del mismo autoanalizador. La
proteina C reactiva (PCR) plasmatica se estimd con una
prueba inmunoturbidimétrica (Roche Diag., Mannheim,
RFA). Utilizamos una prueba colorimétrica modificada
(rojo pirogalol) para medir las proteinas totales en orina y
efluente peritoneal. En un estudio previo® hemos mostrado
que esta técnica es adecuada, y no se ve modificada por el
almacenamiento de muestras ni por concentraciones altas de
glucosa en dializado.

Las PEP siguieron procedimientos generales universalmente
aceptados. El filtrado glomerular se estim6é como la media de los
aclaramientos de 24 horas de urea y creatinina. Los valores me-
dios de ultrafiltracion (UF) diaria y tension arterial se recogie-
ron de los graficos diarios rellenados por los propios pacientes.

Estrategia de analisis

Comparamos el curso temporal de las PPP de 24 horas en pa-
cientes tratados con DPCA y DPA hasta el final del segundo
ano de seguimiento, utilizando estrategias de intencidn de tra-
tar y tratamiento final. Los resultados con ambas estrategias
fueron similares, siendo los resultados por tratamiento final
los que se exponen. También monitorizamos longitudinal-
mente diferentes variables demograficas, clinicas, de funcion
peritoneal, adecuacion y prescripcion, buscando correlacio-
nes univariantes con las PPP de 24 horas. Sin embargo, nues-
tro objetivo principal fue analizar cobmo influyen las condi-
ciones de prescripcion sobre la variable principal, teniendo
en cuenta posibles variaciones temporales en las tasas de PPP
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y los cambios introducidos a la prescripcion de DP (incluyen-
do la propia modalidad) durante el seguimiento.

Andlisis estadistico

Las variables numéricas se presentan como media + desvia-
cion tipica o valores medianos con amplitud, seglin proceda.
Las comparaciones univariantes se realizaron mediante la
prueba de la ¢ de Student, ANOVA y pruebas de Mann-
Whitney y Wilcoxon (variables numéricas) y distribucion y?
(variables categoricas). Calculamos las correlaciones entre
variables numéricas mediante la prueba de Spearman. Utili-
zamos un modelo general lineal de medidas repetidas para
analizar las tendencias univariantes a lo largo del tiempo, tan-
to para PPP en 24 horas como durante PEP seriadas.

El analisis multivariante se realizd mediante modelos linea-
les mixtos multinivel, con seleccidn de variables hacia delan-
te por pasos. El efecto paciente se ajustd como efecto aleato-
rio, mientras que las covariables analizadas se ajustaron como
efectos fijos. Las estimaciones seriadas de PPP durante las
PEP, que representan las caracteristicas individuales de trans-

porte peritoneal de proteinas a lo largo del tiempo, se inclu-
yeron sistematicamente en los modelos testados. También
analizamos los efectos potenciales de eventos cardiovascula-
res (solo los que demandaron hospitalizacidn) y peritonitis
durante el seguimiento, asi como los del tratamiento con in-
hibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA)-antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA),
sobre el curso temporal de las PPP. Las asociaciones entre las
variables estudiadas y las PPP fueron estimadas mediante co-
eficientes beta (intervalos de confianza [IC] 95 %) en los ca-
pitulos de efectos fijos de los modelos. También analizamos
términos de interaccion. Por altimo, utilizamos los Criterios
de Informacion Akaike (CIA) y Bayesianos (CIB) para com-
parar los modelos de maxima verosimilitud.

Utilizamos los programas SPSS v.18.0 y Stata v.11 para el
procesamiento estadistico.

RESULTADOS

De 313 pacientes evaluados, 284 cumplieron los criterios de
inclusion. La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio al inicio de didlisis peritoneal

Todos DPCA DPA P

n 284 197 87
Edad, afos 57,1 (16,1) 60,1 (14,4) 50,4 (18,3) 0,001
Sexo, % varones/mujeres 62,0/38,0 61,4/38,6 63,2/36,8 0,73
Diabetes, % 35,9 39,6 27,6 0,045
Enfermedad renal, % 0,024

Glomerular 13,3 10,2 20,7

Intersticial 8,1 7.1 10,4

Vascular 7.4 6,3 10,4

Quistica 8,5 7,7 10,4

Sistémica 1,1 0,5 2,3

Diabetes 27,2 30,9 18,4

Otras/incierta 34,3 37,2 27,6
fndice de Charlson 3,8(1,9) 4,0 (1,9) 3,5(1,7) 0,04
fndice de masa corporal, kg/m? 25,8 (4,6) 26,3 (4,8) 25,0 (4,1) 0,036
Superficie corporal, m? 1,76 (0,20) 1,76 (0,20) 1,75 (0,22) 0,75
AlbUmina, g/l 35,9 (5,6) 35,9 (5,3) 35,8 (6,3) 0,91
Hemoglobina, g/dl 10,9 (1,6) 10,9 (1,5) 10,9 (1,8) 0,98
Proteina C reactiva, mg/d| 0,60 0,70 0,41 0,008

(0,10-17,80) (0,10-17,80) (0,10-4,26)

Seguimiento, meses 30,5 (22,1) 30,1 (22,2) 31,6 (22,0) 0,62

Las cifras indican medias (DT), excepto protefna C reactiva (mediana con amplitud). Los valores de p comparan DPCA y DPA.

DPA: didlisis peritoneal automatica; DPCA: didlisis peritoneal continua ambulatoria.
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la poblacion del estudio al inicio de DP. Quince pacientes
(5,3 %) sufrieron al menos un evento cardiovascular duran-
te los primeros 6 meses, 24 (8,5 %) entre 6 y 12 meses, y
49 (17,3 %) durante el segundo afho de seguimiento. Las in-
cidencias acumuladas correspondientes de peritonitis fue-
ron de 59 (20,8 %), 45 (15,8 %) y 26 episodios (9,2 %), res-
pectivamente. La tabla 2 muestra los parametros de
prescripcion y adecuacidn durante el seguimiento. Solo dos
pacientes tenian dia seco al inicio de DP, y cuatro més en
diferentes fases del seguimiento. La mayor parte de las di-
ferencias observadas eran esperables pero, de manera des-
tacada, las PPP durante PEP seriadas fueron consistente-
mente mayores en pacientes en DPCA, mientras que el
transporte de pequefos solutos (D/P de creatinina a las
4 horas D/P__) mostr6 tendencia a valores mas altos en los
pacientes tratados con DPA, aunque la diferencia solo fue
significativa en estimaciones basales (tabla 2).

originales

Los cambios de modalidad de DP fueron relativamente fre-
cuentes, e implicaron paso de DPCA a DPA en 43 casos, fren-
te a solo 4 cambios de DPA a DPCA. La tabla 3 muestra las
principales correlaciones univariantes entre PPP de 24 horas
por un lado y variables de adecuacién y prescripcidon por otro.
La variable principal del estudio mostrd también correlacion
univariante significativa con el indice de comorbilidad de
Charlson (r = 0,16, p = 0,006) y la PCR (r = 0,15, p =0,014)
basales. Tanto los anélisis univariantes por intencién de tratar
como por tratamiento (tabla 2, figura 1) mostraron tendencias
a valores mas altos de PPP de 24 horas en los pacientes en
DPCA durante el seguimiento, aunque la diferencia solo al-
canzd significacion estadistica a los 24 meses. Por otra parte,
los analisis univariantes de medidas repetidas no mostraron
cambios significativos a lo largo del tiempo para las PPP du-
rante PEP o en 24 horas, ni en el grupo total ni segin modali-
dad de DP o desarrollo de peritonitis durante el primer aho.

Tabla 2. Variables de adecuacién y prescripcién

Basal 12 meses 24 meses

DPCA DPA p DPCA DPA p DPCA DPA P
Hipotensores, n 1,5(1,1) 1,4(1,1) 0,04 1,5(1,1)  1,5(1,1) 0,65 13(1,1) 15(,2 0,19
Tratamiento con
IECA-ARA, % 29,6 25,0 0,45 27,0 28,7 0,77 26,6 30,1 0,61
Tratamiento con estatinas, % 27,9 26,4 0,66 34,2 32,0 0,75 33,3 35,4 0,80
Volumen total infundido,
1124 horas 6,3(1,1) 8,2 (2,6) 0,0005 6,8(1,2 87(23) 0,0005 73(1,6) 9,7(2,2) 0,0005
Carga de glucosa, g/24 horas 78,0 (24,5) 127,2 (51,6) 0,0005 73,3 (30,4) 133,0 (52,1) 0,0005 77,9 (33,7) 141,4 (56,0)0,0005
Numero de cambios, por 24 horas 3,1 (0,3) 44(0,7) 0,0005 3,5(0,4 46(0,7 0,0005 3,8(06) 4,.8(0,8 0,0005
Volumen por cambio, litros 1,9(0,2) 2,0(0,3) 0,70 2,0(0,3) 2,2(0,3) 0,0005 200,3) 230,33 0,02
Cambio suplementario
diurno (DPA) (%) - 6,6 - - 20,2 - - 34,0 -
Icodextrina para cambio largo, % 46,3 60,5 0,035 51,7 75,3 0,0005 53,7 79,2 0,014
D/P de creatinina a 240 min, PEP 0,64 (0,14) 0,69 (0,16) 0,009 0,65(0,14) 0,67 (0,14) 0,28 0,64 (0,14) 0,65(0,13) 0,81
Excrecién proteica
peritoneal, PEP, mg 1190 (563) 1043 (437) 0,038 1325 (897) 1074 (423) 0,007 1237 (416) 1070 (410) 0,04
Filtrado glomerular,
ml/minuto 6,8 (3,3) 6,2(3,5 0,25 6,038 4838 0,017 55(,00 39(3,9 0,003
KtV total 2,48(0,69) 2,69(0,71) 0,045 2,19(0,68) 2,31(0,74) 0,04 2,01(0,55) 2,11 (0,60) 0,04
Ultrafiltracion diaria,
ml/24 horas 675 (560) 542 (506) 0,045 858 (509) 744 (351) 0,03 890 (582) 777 (420) 0,035
Proteinuria, g/24 horas 1,71 (2,06) 1,68(1,68) 0,90 1,10(1,37) 1,05(1,61) 0,82 0,95 (1,17) 0,66 (0,82) 0,044
Excrecién proteica
peritoneal, g/dia 5,6 (2,3) 5222 012 57,1 5229 0,08 5822 49(1,9) 0,009

Las cifras expresan medias con desviacién tipica (DT) o porcentaje de casos.
IECA-ARA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina-antagonistas del receptor de angiotensina; PEP: pruebas de

equilibrio peritoneal.

Los valores de p indican comparaciones entre dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) y dialisis peritoneal automatica (DPA)

en cada punto temporal.
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Tabla 3. Correlaciones univariantes de adecuacién y prescripcion con prueba de equilibrio peritoneal de 24 horas

Basal 12 meses 24 meses
Tratamiento IECA-ARA -0,06 (0,23) -0,08 (0,35) -0,12 (0,17)
Tratamiento con estatinas 0,08 (0,19) -0,03 (0,86) 0,05 (0,66)
Filtrado glomerular -0,01 (0,98) -0,07 (0,29) -0,12 (0,18)
Proteinuria 0,05 (0,40) 0,02 (0,74) 0,07 (0,42)
Modalidad de DP (Ref. DPCA) -0,11(0,08) -0,13 (0,05) -0,20 (0,015)
Volumen total infundido por dia 0,15 (0,024) 0,11 (0,08) 0,16 (0,04)
Carga diaria de glucosa 0,05 (0,35) -0,03 (0,61) -0,07 (0,44)
NUmero de cambios diarios -0,01 (0,85) -0,02 (0,80) -0,04 (0,62)
Volumen por cambio 0,23 (0,001) 0,16 (0,04) 0,14 (0,09)
Cambio suplementario (DPA) 0,01 (0,90) -0,01 (0,82) 0,03 (0,65)
Uso de icodextrina (Ref. No) 0,05 (0,39) 0,08 (0,23) -0,03 (0,74)
KtV total 0,02 (0,79) -0,14 (0,05) -0,05 (0,56)
Ultrafiltracion diaria 0,13 (0,03) 0,22 (0,008) 0,26 (0,02)
Volumen total drenado por dia 0,13 (0,026) 0,17 (0,02) 0,20 (0,024)
D/P 0,20 (0,01) 0,19 (0,05) 0,24 (0,014)

rea

Excrecion proteica peritoneal durante PEP 0,50 (0,0005) 0,52 (0,0005) 0,46 (0,0005)

La cifras expresan valores del coeficiente de Spearman (entre paréntesis, valor de p).
D/P__: cociente D/P de creatinina a 240 min; DP: dilisis peritoneal; DPA: dialisis peritoneal automatica; DPCA: dialisis peritoneal
continua ambulatoria; IECA-ARA: inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina-antagonistas del receptor de angiotensina;

PEP: prueba de equilibrio peritoneal.

El analisis de modelos mixtos multinivel (tabla 4) identificd
la DPCA (vs. DPA), el volumen total de dializado infundido
en 24 horas y la UF diaria como predictores independientes
de las PPP de 24 horas, después de ajustar para el transporte
peritoneal de proteinas estandarizado (PEP). El volumen to-
tal drenado se comport6 en los modelos como subrrogado del
infundido y la UF (B = 297,9, IC 95 % 203,6/292,3,
p < 0,0005). Todas las variables incluidas en el modelo final
mostraron impacto significativo en los CIA y CIB, con ex-
cepcidn de la UF diaria, sugiriendo que esta variable tiene
una influencia practica escasa en las PPP de 24 horas. No de-
tectamos términos de interaccidn significativos entre las va-
riables del modelo final, excepto por una interaccidon menor
entre PPP durante PEP y volumen total infundido (B =-0,18,
IC 95 % -0,6/-0,01, p = 0,039), que ignoramos para mayor
claridad en la exposicion. Ninguna otra variable clinica, de
adecuacion o de prescripcion (tabla 3) mostrd asociacion in-
dependiente con las PPP de 24 horas. En particular, ni los
eventos cardiovasculares (B =-149,9, IC 95 % —969,5/669,7,
p =0,72), ni las peritonitis (B = 389,0, IC 95 % —117,6/895,7,
p = 0,13) ni el tratamiento con IECA-ARA (B =-17,6, IC 95
% —443,2/407,9, p = 0,94) mostraron correlacion dependien-
te del tiempo con las PPP de 24 horas.

El analisis multivariante mostrd tendencias a una disminu-
cion de las PPP durante el seguimiento, aunque el efecto solo
alcanzaba significacion estadistica a los 12 meses (tabla 4).
Realizamos un analisis estratificado para descartar la posibi-
lidad de que este efecto fuera consecuencia de una salida mas
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precoz de DP de los pacientes con mayores tasas de PPP de
24 horas. El analisis mostr6 tendencias marginales y no sig-
nificativas a tasas aumentadas de salida tardia de DP (24 me-
ses) en pacientes tanto en primer como en cuarto cuartil de
PPP durante PEP.

DISCUSION

Las PPP se relacionan con las caracteristicas generales de
transporte peritoneal de cada individuo. Sin embargo, la uti-
lizacién de estimadores del transporte de solutos pequefios
como marcador del de proteinas es poco fiable, ya que, aun-
que la correlacion entre PPPy D/P__ es estadisticamente sig-
nificativa, dista de ser inequivoca®". Esta limitacion resulta
logica, dada la existencia de vias diferenciadas de transporte
peritoneal de proteinas y solutos pequenos'. Si se pretende
una evaluacion ajustada del efecto de otros factores sobre las
PPP de 24 horas, hace falta un marcador méas especifico de
las caracteristicas de transporte peritoneal de proteinas. En
estudios previos hemos mostrado que una estimacion estan-
darizada del transporte de proteinas durante una PEP es til
para este objetivo'®'2,

Varios estudios han explorado los principales marcadores de-
mograficos y clinicos del transporte peritoneal de proteinas
en pacientes en DP. Edad avanzada, diabetes, comorbilidad
cardiovascular, sobrepeso, funcion renal residual, proteinuria
y PCR plasmatica son algunos de los més citados®*"*. Una va-

Nefrologia 2012;32(6):782-9



Ana Rodriguez-Carmona et al. Excrecion proteica peritoneal en DPCA y DP

Excrecion proteica (g/24 horas) peritoneal

14 197 183 149 93
87 95 75 49

O DPCA
A DPA

Figura 1. Pérdidas proteicas peritoneales en 24 horas en
pacientes tratados con dialisis peritoneal continua
ambulatoria y didlisis peritoneal automatica durante el
seguimiento (segun tratamiento).

p = 0,009 entre DPCA y DPA a los 24 meses; todas las demas
diferencias inter o intragrupos, no signifcativas.

DPA: didlisis peritoneal automatica; DPCA: didlisis peritoneal
continua ambulatoria.

loracién conjunta sugiere que las PPP se asocian con enfer-
medad cardiovascular, apoyando la hipotesis de que son un
marcador de trastorno de poros peritoneales grandes e, indi-
rectamente, de disfuncidn endotelial*'*. De hecho, algunos
estudios han mostrado asociacion entre PPP al inicio de DP y
mortalidad en DP*'"2. En nuestro estudio, observamos asocia-
cion univariante entre las PPP, por un lado, y el indice de co-
morbilidad de Charlson o la PCR plasmaética por otro, aun-
que la correlacidn no se mantenia tras ajustar para la variable
transporte peritoneal de proteinas durante PEP.

Muy pocos estudios han analizado la influencia de las condi-
ciones de prescripcion de DP sobre las PPP de 24 horas. Ka-
thuria et al.” compararon las PPP en pacientes tratados con
DPCA y DP intermitente nocturna (DPIN), sin observar dife-
rencias consistentes, incluso tras estratificar para transporte
peritoneal de pequehos solutos (D/P__). Por el contrario, Heaf
et al."” observaron valores mas bajos de PPP durante DPIN
que en pautas de DPA con dia hiimedo. En un estudio mas pe-
queno, Westra et al.'” observaron niveles relativamente eleva-
dos de PPP en nueve pacientes tratados con DPA. Tanto un
aumento en el nimero de ciclos como una mayor duracion de
las permanencias parecian asociar mayores PPP". Sin embar-
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go, el disefio de este estudio, incluyendo la falta de un grupo
control en DPCA, no permitia conclusiones claras.

En nuestro estudio, los pacientes en DPCA presentaban dife-
rentes caracteristicas de transporte peritoneal de proteinas
(estimadas durante PEP seriadas) que los pacientes en DPA
(tabla 2). Esta diferencia en si misma podria explicar por qué
el analisis simple de las PPP de 24 horas mostr6 tendencia a
niveles mas altos en DPCA que en DPA (tabla 2). Por otra
parte, las pruebas univariantes de medidas repetidas detecta-
ron una notable estabilidad tanto de las PPP durante PEP
como de 24 horas, lo que esta de acuerdo con estudios ante-
riores®. El analisis de modelos mixtos multinivel (tabla 4)
mostrd que las condiciones de prescripcion de DP también
pueden influir en las PPP de 24 horas. Tanto el volumen total
de dializado infundido como la UF diaria presentaron corre-
lacion directa e independiente con la variable principal. La
UF puede ser contemplada como un simple complemento del
volumen infundido, mientras que la posibilidad de un efecto
especifico de esta variable sobre el transporte peritoneal de
proteinas es objeto de controversia. Asi, algunos estudios re-
cientes han mostrado una correlacion directa entre ambas va-
riables®!°, mientras que un estudio previo de Waniewski et
al."® mostr6 que la UF puede presentar una correlacidon tanto
directa como inversa con las PPP, dependiendo de la catego-
ria de transporte peritoneal, con efectos practicamente neu-
tros en el conjunto de la poblacidn tratada con DP. El impac-
to escasamente significativo de la UF sobre los CIA y CIB en
el analisis multivariante sugiere una escasa relevancia de esta
variable, en términos clinicos.

La pauta de DPCA asocid mayores niveles de PPP de 24 ho-
ras que la de DPA, tras ajustar para las caracteristicas de
transporte peritoneal de proteinas (PEP) y el volumen total
de dializado infundido. El significado de este hallazgo no esta
totalmente claro, y no se puede descartar que sea producto de
un sesgo residual debido a ajuste incompleto para otros fac-
tores. La pauta de DPA, basada en cambios mas cortos y fre-
cuentes, podria asociar PPP ligera, pero significativamente
menores, debido a la acumulacion de tiempos de infusion y
drenaje. El impacto de este factor no deberia ser importante
si aceptamos que el transporte peritoneal de proteinas es li-
neal durante los intercambios, a diferencia del de pequefos
solutos”. Es de destacar que otros estudios han sugerido que
la excrecion peritoneal de protefnas podria ser méas rapida en la
primera hora de permanencia'®, haciéndose lineal con poste-
rioridad. Si esto fuera cierto, incluso cabria esperar PPP ma-
yores en las pautas de cambios cortos de DPA. Sin embargo,
este fendmeno es, probablemente, consecuencia tanto del
mezclado del volumen residual, rico en proteinas, con el dia-
lizado recién infundido, como del fendOmeno de arrastre de
proteinas del espacio intersticial hacia la cavidad peritoneal
durante las fases precoces del intercambio. Cualquiera de es-
tos efectos podria ser relevante tras permanencias largas (tipo
DPCA), pero solo durante el primero de una serie de cambios
cortos (tipo DPA).
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Tabla 4. Predictores de pérdidas proteicas peritoneales de 24 horas. Modelo mixto multinivel. Mejor modelo

B EE p IC 95 %
PPP durante PEP, por mg 1,11 0,16 0,0005 0,80/1,42
Modalidad de DP, Ref. DPCA -888,5 286,0 0,002 -1448,6/-327,5
Volumen total infundido, por | 275,9 62,3 0,0005 153,9/397,9
Ultrafiltracion diaria, por ml 0,41 0,20 0,041 0,02/0,80
Tiempo en DP
6 meses 39,2 191,3 0,84 -335,8/414,1
12 meses -477,2 228,4 0,037 -924,9/-29,6
24 meses -486,3 268,0 0,070 -1011,5/38,9
Constante 2436,6 413,9 0,0005 1625,4/3247,8
Efectos aleatorios Estimador EE p 1C 95 %
Pacientes < 0,001
Var (constante) 1220910 286626 770641/1934261
Var (residual) 4638165 295940 4092907/5255995

Criterio de informacién Akaike (CIA) 14556,7; criterio de informacién Bayesiano 14603, 5.
B: coeficiente de regresion; DP: didlisis peritoneal; DPCA: didlisis peritoneal continua ambulatoria; EE: error estandar; IC: intervalo de
confianza; PEP: prueba de equilibrio peritoneal; PPP: pérdidas proteicas peritoneales.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, que incluyen
una asignacion no aleatorizada de las pautas de prescripcion
de DP. Ademas, parte de los pacientes cambiaron de modali-
dad durante el seguimiento, sobre todo de DPCA a DPA, y la
disfuncion de membrana podria ser el trasfondo de algunos
de estos cambios. La estrategia multivariante y dependiente de
tiempo de analisis estadistico se dirigid a compensar estos
sesgos potenciales. Por otra parte, nuestro centro no utiliza
rutinariamente la DPIN, lo que no permite extraer conclusio-
nes validas respecto a esta modalidad de DPA. Finalmente, la
mayoria de los pacientes fueron tratados con soluciones de
DP clasicas. Un estudio reciente a corto plazo en nuestro cen-
tro mostr6 tasas similares de PPP en pacientes tratados con
soluciones clésicas y biocompatibles®. Por otra parte, el estu-
dio tiene fortalezas significativas. Primero, la poblacion estudia-
da era relativamente amplia, permitiendo conclusiones signi-
ficativas. La informacion clinica disponible fue bastante
completa, y el disefio permitia comparaciones tanto transver-
sales como longitudinales. Finalmente, la disponibilidad de
estimaciones estandarizadas del transporte peritoneal de pro-
teinas en PEP seriadas permitid el uso de esta variable para
ajustar la heterogeneidad esperada en las caracteristicas indi-
viduales de transporte peritoneal, particularmente a la hora de
comparar a los pacientes en DPCA y DPA.

En resumen, las caracteristicas individuales del transporte pe-
ritoneal de proteinas representan el determinante basico de
las PPP de 24 horas en DP, pero las condiciones de prescrip-
cion también pueden influir en esta variable. La pauta de
DPCA asocia mayores PPP que la de DPA, aunque esta dife-
rencia se ve compensada por la asociacion directa entre PPP
y volumen total infundido (que suele ser mayor en DPA). La
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UF diaria y el tiempo en DP se comportan como marcadores
independientes secundarios de las PPP en DP.
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