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Efectos del verapamil y prostaglandina E1
sobre el transporte de masas peritoneal
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RESUMEN

Recientemente se ha publicado que la administracién de firmacos vasodilata-
dores por via peritoneal puede modificar el transporte de agua y solutos durante la
dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA). El propésito de este trabajo es va-
lorar las modificaciones que se producen en la funcién peritoneal, tras la adminis-
tracion local de verapamil (VP) y prostaglandina E1 (PGE1). Se estudiaron 14 pa-
cientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en programa de DPCA en los que se
realizaron aclaramientos y transferencia de masas peritoneal (TMP) de urea, creati-
nina y B,-microglobulina (B,-m) en condiciones basales y después de la adminis-
tracion intraperitoneal de 10 mg. de VP en cada intercambio de 2.000 c.c. A las
tres semanas se repitié el mismo protocolo de estudio con PGE1 local a la dosis de
0,1 ughkg/2.000 c.c. En ninguno de los casos hubo cambios en fa ultrafiltracién
(UF) ni en la TMP de estos solutos. Con el VP se observé un descenso significativo
(p < 0,01) en el aclaramiento de B,-m sin modificaciones en el de urea y creatini-
na. Sin embargo, con la PGE1 se incrementaron los aclaramientos de urea y creati-

" nina (p < 0,05) sin observarse variaciones en la B>-m. Por tanto, se puede con-

Correspondencia: L. G. Burdiel.
Servicio de Nefrologia.

Hospital Regional Reina Sofia.
Avda. Menéndez Pidal, s/n.
14005 Cérdoba.

112

cluir que sin modificaciones en la UF ni en la TMP |a administracion peritoneal de
vasodilatadores que actian a nivel precapilar (PGE1) produce un incremento en el
aclaramiento de solutos de bajo peso molecular. Sin embargo, el uso de antagonis-
tas del calcio (VP) con accién vasodilatadora postcapilar inducen un descenso .sig-
nificativo del aclaramiento de medianas moléculas (B2-m).

Palabras clave: B,-microglobulina. DPCA. Prostaglandina E1. Verapamil.

VERAPAMIL AND PROSTAGLANDINE E1 EFFECTS
ON PERITONEAL MASS TRANSPORT

SUMMARY

Recent work has shown that the addition of vasodilators to the dialysate prior to
instillation .modify water and solute transport in continuous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD). The aim of the present study was to evaluate the change in
peritoneal transport kinetics that occur after local addition of verapamil (VP) and
prostaglandin E1 (PGE1). Peritoneal clearance and mass transfer rate for urea,
creatinine and B,-microglobulin (B,-m) under basal conditions and after the
addition of VP (10 mg/2,000 cc), were measured in 14 patients with chronic renal
failure on maintenance CAPD. Three weeks later, the same determinations were
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performed but PGE1 at a dose of 0.1 ug/kg/2,000 cc instead of VP was added to the
infusate. Neither the ultrafiltration rate (UF) nor the mass transfer rate (MT) changed
under either experimental condition. With the addition of VP, By-m clearance
decreased significantly (p'< 0.01), whereas no change in clearance was observed
for urea or creatinine. On the other hand, a significant increase in urea and
creatinine clearances was elicited by PGE1 (p < 0.05), but no change could be seen
in B,-m clearance. Therefore, we can conclude that without changes in UF nor in
MT, the intraperitoneal administration of a precapillary vasodilator substance such
as PGE1 causes a significant increase in the clearance of solutes with a low
molecular weight. However, the local use of a vasodilator drug with postcapillary
action such as VP induces a significant decrease in the clearance of molecules with

an intermediate molecular weight.
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Introduccién

Las variaciones en la composicién del liquido de
dialisis peritoneal y el efecto que determinados far-
macos ejercen sobre la funcién peritoneal, y en con-
creto sobre el transporte de agua y solutos a través de
esta membrana, han sido ampliamente estudia-
das ' 2. Se han usado diversas sustancias por via ge-
neral e intraperitoneal para tratar de conseguir un in-
cremento en el aclaramiento de solutos y en la capa-
cidad de UF > “.

Se ha observado que la administraciéon de drogas
vasodilatadoras modifica el flujo capilar peritoneal,
induciendo variaciones en la superficie peritoneal
atil para el transporte de solutos > . Dependiendo
de la naturaleza del vasodilatador empleado, puede
producirse un incremento de la presion hidrostatica
capilar por relajacion arteriolar, un descenso de la
misma por disminucién del tono venoso o bien un
equilibrio entre ambos fenémenos .

El uso de vasodilatadores por via endovenosa pro-
duce un descenso de la tension arterial, disminuyen-
do la perfusién esplicnica y, por tanto, el transporte
peritoneal & 7. Maher y cols. 7 sugieren que los far-
macos vasodilatadores aumentan los aclaramientos
peritoneales Unicamente cuando actdan selectiva-
mente sobre el lecho vascular espldcnico y, por tan-
to, solo se deben administrar por via intraperitoneal.

El propésito de este trabajo es estudiar las modifi-
caciones que se producen en la funcién peritoneal
tras la administracion local de verapamil y PGE1 en
pacientes con insuficiencia renal crénica en progra-
ma de DPCA. Se han valorado especificamente los
cambios inducidos en el transporte de agua (UF), so-
lutos de bajo peso molecular (urea y creatinina) y
medianas moléculas, en concreto la B;-m.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio prospectivo en 14 pa-
cientes, ocho mujeres y seis hombres, de nuestro
programa de DPAC. El tiempo medio de estancia en
dialisis ha sido de veinte meses, con un rango que
oscilaba entre dos y sesenta meses. La edad media de
los pacientes era de cincuenta y seis afnos (con .un
rango entre dieciocho y setenta anos). Ningun pa-
ciente habia tenido ningan episodio de peritonitis en
las tres semanas previas a la realizacion del estudio.
La etiologia de la insuficiencia renal crénica era ne-
fropatia diabética en siete pacientes, pielonefritis cr6-
nica en uno y nefropatia de origen no filiado en seis
casos. Todos los pacientes se dializaban con una
pauta estandar de cuatro intercambios de DPCA y se.
encontraban hemodinamicamente estables en el mo-
mento del estudio.

Se hicieron dos grupos de 10 pacientes cada uno,
efectuando los estudios en dias diferentes, y separa-
dos por un intervalo minimo de dos semanas. En to-
dos los pacientes se realizaron dos intercambios con-
secutivos con 2.000 c.c. de liquido de diéalisis perito-
neal con una concentracion de glucosa de 1,5 % y
con un periodo de permanencia intraperitoneal de
sesenta minutos. En el primer intercambio no se ad-
ministré ningan farmaco y se consideré como basal.
En la primera parte del estudio se anadieron en el se-
gundo intercambio 10 mg/2.000 c.c. de VP (Mani-
dén, Knoll). A las dos semanas se realizé un nuevo
estudio en condiciones basales y en el segundo inter-
cambio se administraron 0,1 pg/kg. de peso de PGE1
(Alprostadil, Upjohn).

En todos los pacientes se obtuvieron tres muestras
de sangre: basal, tras el primer intercambio y al fina-
lizar el segundo. Se tomaron muestras del liquido
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drenado de ambos intercambios. En todos los casos
se hicieron determinaciones en sangre y liquido de
didlisis de la concentracién de urea, creatinina, so-
dio, potasio, calcio total y proteinas totales. También
se realizaron determinaciones de B,-m por RIA (Pha-
debas B,-m micro-test, Pharmacia, Upsala, Sweden).
El coeficiente de variacién intraensayo para esta téc-
nica fue de 4,1 %.

La UF en cada intercambio se calculé hallando la
diferencia de peso entre las bolsas de didlisis perito-
neal antes y después del drenado. Estas mediciones
se realizaron con una balanza de precisién {Precisa
3000 D). Se hicieron calculos de aclaramiento peri-
toneal horario de urea, creatinina y B,-m, basal y tras
la infusion del farmaco. También se calculé la trans-
ferencia de masas peritoneal (TMP) para estos mis-
mos solutos. Para este Gltimo célculo se utilizé un
modelo de dos compartimentos con el objeto de no
despreciar el transporte convectivo de solutos a tra-
vés de la membrana. Las férmulas empleadas para
ambos estudios fueron las siguientes:

Aclaramiento peritoneal:

Kd = (vd x Cd)/(T x Cb)®
Transferencia de masas peritoneal:
m = KA (Cb — Cd) + SQuCb 8

Todos los datos se representan como la media +
desviacion estandar. Los anélisis estadisticos emplea-
dos fueron una t de Student pareada y no pareada.

Resultados

En el grupo de pacientes a los que se infundié VP
la UF media fue de 15,67 £ 158 mith. en condicio-
nes basales y de 119,38 = 105 ml/h. tras la adminis-
tracion de este farmaco. Esta diferencia, sin embargo,
no fue estadisticamente significativa (fig. 1).

No se observaron diferencias significativas en los
aclaramientos de pequenas moléculas. En efecto, no
se encontraron variaciones entre el aclaramiento de
urea en situacion basal (21,1 + 5,8 ml/min.) y el ob-
tenido con la infusién intraperitoneal de VP (22,0 +
5,3 ml/min., NS, fig. 2). Tampoco se modificé el
aclaramiento de creatinina con la administracién de
esta droga (14,9 * 4,2 versus 15,5 % 3,7 ml/min.,
NS, fig. 2). Por el contrario, se objetivé un descenso
significativo en el aclaramiento de B,-m con VP
(1,7 £ 0,6 versus 1,3 = 0,4 ml/min., p < 0,01,
fig. 2).

No. se observaron diferencias significativas en el
. TMP de urea, creatinina y B,-m entre los valores ob-

tenidos en condiciones basales y después de la admi-
nistracion intraperitoneal de VP. :

Con quince dias de intervalo y siguiendo el mismo
protocolo, se realizé un estudio similar, infundiendo
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Fig. 1.—Modificaciones de la UF tras la administracién de VP y
de PGE1. No hubo cambios significativos.
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Fig. 2.—En la figura se representa la variacién en el aclaramiento
de urea, creatinina y B,-m en situacién basal y con VP.



en el segundo intercambio PGE1, en vez de VP.
Tampoco se encontraron en este caso cambios en
la UF, siendo en situacién basal de 27,68 *
198,1 ml/h. y de 110,1 £ 183,4 ml/h. (NS) en el in-
tercambio con PGE1. Sin embargo, si se observaron
cambios en el aclaramiento de moléculas de bajo pe-
so molecular con este farmaco. El aclaramiento de
urea basal fue de 22,8 *+ 2,7 mi/min. y de 26,5 £
4,7 mi/min. con la PGE1 (p < 0,05). El aclaramiento
de creatinina también se incrementd, siendo en situa-
cién basal de 16,8 = 1,8 ml/min. y aumentando a
19,9 + 3,8 mi/min. con la infusion de PGE1
(p < 0,05). Por el contrario, no encontramos modifi-
caciones cuando comparamos el aclaramiento de
B,-m en condiciones basales y con PGE1 (2,1 £ 0,5
versus 2,4 = 0,7 ml/min., NS, fig. 3).

PGE1 (ACLARAMIENTO)
3Cr -
« P< 0.0

25} .
20t

15k

1

.| NS

° UREA CREATININA 32m

(] easa.  HER PGEI

Fig. 3.—La figura representa el aumento significativo de los acla-
ramientos de urea y creatinina con la administracién intraperito-
neal de PGE1. No hay variacién en el aclaramiento de la B,-m.

La TMP de todos los solutos analizados (urea, crea-
tinina y B,-m) no se modificé después de la adminis-
tracion intraperitoneal de PGET.

Discusion

El transporte de solutos de bajo peso molecular en
la dialisis peritoneal es menor que el observado du-
rante la hemodialisis convencional 7 %, Se ha tratado
de incrementar la eficacia del aclaramiento perito-
neal de estos solutos por diversos procedimientos,
como son la variacién en la composicion del liquido
de dialisis 7" ' y la administracién por via general e
intraperitoneal de diversos farmacos, tales como iso-
proterenol ', teofilina '2, nitroprusiato '* ¢, dipiri-
damol 3, catecolaminas *, vasodilatadores '* y pros-
taglandinas '®, entre otros.

VERAPAMIL Y PROSTAGLANDINA E1

Recientemente se ha observado que la infusién en-
dovenosa de sustancias vasodilatadoras puede em-
peorar el transporte de solutos por un descenso del
flujo capilar peritoneal al disminuir la perfusién del
lecho vascular esplacnico 7. Sin embargo, la instila-
cién intraperitoneal de agentes vasodilatadores pue-

- de inducir cambios importantes a distintos niveles del

capilar peritoneal, incrementando la superficie peri-
toneal atil para el transporte de agua y solutos y/o
modificando la presién hidrostatica capilar > '7. Es
probable que se produzcan diferentes fenémenos,
dependiendo de las caracteristicas del vasodilatador
empleado, ya que pueden actuar a distintos niveles
de la unidad capilar 8. El objetivo de este trabajo ha
sido valorar los efectos producidos en la UF, TMP y
aclaramiento de pequefas y medianas moléculas por
dos drogas vasodilatadoras, que ejercen una accion
diferente sobre la funcién capilar, como son los an-
tagonistas del calcio y la PGET.

En un trabzaio reciente Lamperi y cols. '° refieren
que el bloqueo endocelular de los canales del calcio
por el VP es capaz de corregir la baja tasa de UF que
se observa en algunos pacientes en DPCA. Por otra
parte, Pasadakis y cols. '? obtuvieron un efecto be-
neficioso sobre la funcién peritoneal tras la adminis-
tracion local de VP, en pacientes en DPCA, consis-
tente en una mejoria en el aclaramiento de creatini-
na, en la TMP de calcio y sodio y en la UF. Sin em-
bargo, nosotros, en condiciones similares, utilizando
la misma dosis de VP y durante el mismo periodo de
tiempo (sesenta minutos), no encontramos diferen-
cias significativas entre los resultados obtenidos en
condiciones basales y tras la infusién intraperitoneal
de VP en lo que respecta a los aclaramientos y TMP
de urea y creatinina. Tampoco obtuvimos variacio-
nes en la UF entre ambos procedimientos, aunque
existia un incremento en las cifras de UF con VP, es-
te ascenso no llego a ser estadisticamente significati-
vo. Por el contrario, encontramos un importante des-
censo en el aclaramiento de B,-m (p < 0,01), sin
modificaciones en la TMP de esta proteina. Estos ha-
llazgos se pueden explicar teniendo en cuenta que la
accioén vasodilatadora de los antagonistas del calcio
tiene lugar principalmente a nivel postcapilar %° vy,
por tanto, no modificaria el aclaramiento de peque-
fias moléculas (urea y creatinina) que se produce a
nivel proximal del area capilar; sin embargo, si pue-
de alterar el aclaramiento de medianas moléculas,
como es la B,-m, cuyo peso molecular es de 11.800
daltons 2", ya que su transporte se produce en la par-
te distal del capilar; por tanto, un descenso de la pre-
sion hidrostatica a este nivel inducida por el VP pue-
de modificar el aclaramiento de esta proteina.

Maher y cols. '? han descrito que la administra-
cién intraperitoneal de prostaglandinas PGA1 o PGE1
en animales de experimentacion produce un ligero
incremento en el aclaramiento peritoneal de urea y

18

115



L. G. BURDIEL Y COLS.

creatinina sin modificaciones en la UF. Por el contra-
rio, el empleo local de un vasoconstrictor del tipo de
la PGF2 disminuy6 el aclaramiento peritoneal de las
pequenas moléculas, atribuyendo todos estos cam-
bios a la accion de estas sustancias sobre la arteriola
capilar #*. En nuestros pacientes tampoco observa-
mos variaciones en el grado de UF, pero si encontra-
mos un incremento significativo en el aclaramiento
de urea y creatinina, confirmando los resultados ex-
perimentales descritos por estos autores '2. No hubo
modificaciones en el aclaramiento ni en la TMP de
B2-m. Nosotros atribuimos estos hallazgos al efecto
vasodilatador de la PGE1 a nivel de la arteriola capi-
lar "2, lo que explicaria la mejoria selectiva del trans-
porte de pequenas moléculas, sin cambios en la UF
ni en el aclaramiento de medianas moléculas.

Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de
amiloidosis en los pacientes con insuficiencia renal
crénica en hemodialisis 2. Gejyo y cols. 2* han ob-
servado que el principal constituyente de estos depo-
sitos es la B,-m; sin embargo, existe adn gran contro-
versia con respecto al papel que pueden jugar los ni-
veles elevados de esta proteina en los pacientes en
didlisis y la aparicién de amiloidosis. Por otra parte,
se han encontrado bajas concentraciones de B,-m en
pacientes en DPCA, en comparacién con hemodidli-
sis convencional %°. Estos hallazgos no han sido con-
firmados por otros autores ?® que no han observado
diferencias significativas entre ambas técnicas. Sin
embargo, parece aconsejable utilizar procedimientos
de dialisis que incrementen el aclaramiento de esta
proteina o al menos no retrasen su eliminacién. Por
tanto, a la vista de nuestros resultados la administra-
cién de VP intraperitoneal debe ser por el momento
evitada.

En conclusién, la administracién de agentes vaso-
dilatadores precapilares (PGE1) producen un incre-
mento en el aclaramiento de urea y creatinina sin
modificaciones en la UF ni en el TMP. Sin embargo,
cuando se utilizan sustancias vasodilatadoras con
una mayor accién a nivel postcapilar, como son los
antagonistas del calcio, no se observan variaciones
en el transporte de pequenas moléculas, mantenien-
do estable la UF y la TMP; pero si disminuyen selec-
tivamente el aclaramiento de las medianas moléculas
(B2-m). Hay que resaltar que todos estos efectos des-
critos se obtienen en condiciones agudas y a las dosis
resefiadas, no pudiéndose excluir otros hallazgos a
largo plazo y a diferentes dosis.
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