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RESUMEN.

+Es 1a tasa de transporte peritoneal alta un factor de riesgo para mortalidad en DPCA?

Los pacientes con tasa alta de transporte peritoneal tenen los niveles mas bajos de albumina serica
{AIbS) y la mayor pérdida pentoneal de proteinas Algunos investigadores sugieren una asociacion
entre €l tipo de transporte peritoneal alto y la diabetes mellitus (DM). Tomando en cuenta que la
desnutricion, la hipoalbuminemia y la DM entre otros factores, condicionan una mayor mortalidad en
didlisis, es posible que la permeabilidad alta de la membrana peritoneal pueda asociarse con mayor
mortalidad en DPCA.

Por ende, el presente estudio fue realizado con los objetivos de identificar si la tasa alta de transporte
peritoneal constituye un factor de riesgo de mortalidad, e identificar otro(s) factor{es} asociado(s) con
1a sobrevida de nuestra poblacion en DPCA.

Pacientes y métodos. Se mcluyeron 167 pacientes a quicnes se les habia realizado una prueba de
equilibrio peritoneal entre enero/94 y julio/97. El punto final det estudio fue el estatus {vivo, muerto o
perdido al seguimiento) de los pacientes en diciembre/97. El analisis de sobrevida se hizo mediante
curvas de Kaplan-Meier y modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados. Las caracteristicas gemerales de la muestra se observan en la 1% tabla. DM, edad,

Variable Alto (n 33) P. Alto(n 51}  P. Bajo(n 65) Bajo (n 18)
Bdad (aiios) 48 £ 16 4619 44 + 16 39+ 14
Sexo (mujer/hombre) 15/18 30/21 36/29 13/5
DM (n} 20* 17 25 3*
Peritonitis (n/pac/aiio) 0.6(0-1.1) 1.3 (0-09) 0.4(0-0.9 0.3(0-05)
AlbS (g/dL) 2705 2907 322006 3.6+05%
Creatinina sérica (mg/dL) 87+ 31 86+137 06+45 120+ 43¢
DCr total (Lisem/1.73m*) 62 (54-82) 64 (53-95) 62 (45-96) 52 (38-82)

p<0.05: * vs no diabéticos del mismo tipo de transporte; * vs Alto, P. Alto y P. Bajo; ** vs Alto y P. Alto.

peritonutis, AlbS, creatimna sérica, DCr total v tasa de
trangporte peritoneal se incluyeron en el modelo Variable
multivariado (x 40.5, p <0.0001) descrito en la 2" tabla.
La DM tuvo el papel mas importante como predictor de
mortalidad de los pacientes en DPCA, incluso cuando se
tomo en cuenta el tipo de transporte peritoneal (figura)
Discusion y conclusiones. La DM fue el factor prondstico mas importante para mortalidad en DPCA.
Aunque una tasa alta de transporte penitoneal tambien mnfluyd en mayer monalidad, su papel es
opacado por el de la DM y probablemente porque hubo una mayor proporcion de pacientes diabéticos
con tipo de transporte alto.
La asociacién negativa entre
la creatinina y la sobrevida
probablemente traduce un
mejor estado de nutncion en
los  sobrevivientes. La
hipoalbuminemia {que se ha
identificado  previamente
come de mal prongstico en
DPCA) no jugd un papel
importante en este estudio
probablemente por su gran
colinearidad con DM.

B Wald P
13 156 000601
D/P creatinina 26 35 0.06
Creatinina sérica__ -0.1 54 002
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ANTECEDENTES.

En nuestros dias, la dialisis peritoneal conotinua ambulatoria (DPCA) c¢s una forma
ampliamente reconocida y utilizada de terapia substitutiva de la funcion renal'. Despuds de la
primera descripcion de esta modalidad de tratamiento dialitico en 1976 por Popovich v
Moncrief®, una enorme cantidad de informacion se ha generado al respecto y se ha ido
incrementado a lo largo de los afios, lo cual finaimente ha permitido ubicar a la DPCA como
una opcion terapéutica indiscutible para ia insuficiencis renal cronica terminal (IRCT),

A fines de 1996 se estimaba que
761,479 pacientes en todo el mundo se

Japin mantenian en didlisis, y de éstos, cerca
Franci de 110,617 estaban en alguna forma
rancia Prqe v A P 3 -
de dialisis peritoneal (DP) cromica”. Si
[talia pgeed bien, la mayoria de los pacientes en
Estados Unidos [k DP cronica estan en DPCA. el empleo
Brasil = de técaicas automatizadas come la DP
I intermitente nocturna o la DP ciclica

Venezuels [REEEE . .
continua es cada vez mas frecuente.
Australia g En México, la inmensa mayoria de
Csnsda pacientes en ialisis cronica estan en
Colombla k& DP y s'(')lo un pequefio porcentaje en
HD (Figura 1). En nuestro pais, en

Reino Unide iaiaiNEiiig : ;
mayo de 1996 habia aproximadamente

Meéxico

15,000 pacientes en dialisis cronica en
las instituciones hospitalarias
piblicas; de éstos, 64% estaba en
DPCA, 17% en DP intermitente, 5%
en DP automatizada y 14% en HD
(informacion  proporcionada  por

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Figura 1. Utilizacion global de Iz DP como porcentaje del
total de la poblacion en didlisis en diferentes paises (datos
de Baxter Heslthcare, 1964}

fuentes comerciales).

Varias sot las razones por las que ha habido un aumento en la preferencia por usar DPCA.
Algunos factores no médicos (como cuestiones econdimicas, estilo de vida y factores
geograficos) han jugado un papel importante; sin embargo, el hecho de que los pacientes en
DPCA tengan una sobrevida similar a los de Ia HD definitivamente ha influido en que hoy en
dia se considere a esta modalidad dialitica como una eficaz opcion de tratamiento sustitutivo
de 1a funcion renal.

Sobrevida de pacientes: HD vs DPCA.

La unica manera de comparar adecuadamente las técnicas de DPCA y HD es llevar a cabo
estudios prospectives, con largo tiempo de seguimiento, que incluyan pacientes
aleatoriamente distribuidos en ambos grupos, y con un adecuado anilisis estadistico. Sin
embargo, ésto no es posible hacerlo debido a muktiples consideraciones éticas y de otra
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indole, y hasta la facha la mayoria de estudios realizados son retrospectivos no controlados y
sus resultados varian debido a diferencias en el criterio al seleccionar la modalidad
terapéutica. En DPCA, Maiorca y colaboradores*” han encontrado una mejor sobrevida en
pacientes mayores de 60 aiios, mientras que Held y colaboradores® informaron una menor
sobrevida en pacientes ancianos diabéticos. No obstante, ajustando para la coexistencia de
eventos morbidos, la mayoria de estudios no han demostrado diferencias significativas en el
riesgo de muerte entre DPCA y HD”'?. Aunque la sobrevida del paciente en DPCA a 5 afios
no difiere de la del paciente en HD, la suspension definitiva por falla de la técuica es
claramente mayor en la DPCA que en la HD'*'*'7,

En México no hay estudios multicéntricos que hayan comparado estas poblaciones de
pacientes con [RCT y terapias de substitucidn; seguramente ésto esti parcialmente influido
por la poca proporcion de pacientes en HD cronica. En un estudio hecho a finales de la década
de los 80s en el INNSZ", la sobrevida a 5 afios de los pacientes en DPCA era una de las mas
bajas informadas en la literatura (25%), sin embargo en un analisis reciente de pacientes que
iniciaron DPCA de enero/85 a diciembre/97"* la sobrevida a 1, 3, 6, 9 y 12 afios fue de 87, 73,
48, 43 y 36%, respectivamente, lo cual es similar a lo informado en las series de la literatura
extanjera""z'ls"s,

Factores de riesgo de morbi-mortalidad en DPCA.

En HD, sesiones de dialisis con duracién larga y mejor estado de nutricién de los pacientes se
asocian con menor morbi-mortalidad'®?'. En DPCA slgunos datos sugieren una asociacion
entre una mayor sobrevida y un mejor estado de nutricién'*>. Factores como edad avanzada,
enfermedad cardiovascular, presencia de diabetes mellitus, peritonitis y malignidad han sido
repetidamente implicados con una mortalidad mas alta en la mayoda de registros
internacionales y parecen jugar los papeles mis importantes como factores de riesgo™'*'®. En
la Gltima década, lo que se ha dado en llamar la adecuacion de la dialisis, se ha mostrado
como importante factor predictor de morbi-mortalidad en DPCA. Hoy en dia la adecuacion de
la dialisis es casi siempre estimada mediante la medicion de la depuracién semanal de urea
ylo de creatinina®™, que se expresa como la suma del aclaramiento renal residual (K,) y
peritoneal (K;). Con el antecedente en HD de que mayores dosis de dijlisis s¢ asocian a mejar
sobrevida de pacientes'®?') varios estudios han intentado validar el mismo concepto en
DPCA 5% El mig grande de ellos, el estudio CANUSA (que incluyd 680 pacientes
incidentes de 14 centros de Canada y EUA seguidos durante 3 afios), claramente mostro que
después de ajustar para edad, sexo, diabetes mellitus, comorbilidad y albiimina sérica, los
pacientes con mayores KT/V,. y DCr totales tenian una sobrevida mayor en DP'®. No
obstante, puesto que la capacidad de depuracion de la membrana peritonea! no fue modificada
durante el seguimiento, la menor sobrevida de los pacientes con menores aclaramientos de
urea y creatinina totales se debid mas probablemente a la disminucion de la funcién renal
residual (FRR)®. Este nltimo punto es de vital importancia, ya que sunque lza DP preserva
mejor y por mayor tiempo la FRR que la HD™, en DPCA se ha informado una disminucion
importante de la FRR 2 afios después de haber iniciado la terapia dialitica'®**"°, y a los § afios
la mayoria de pacientes pierden toda diuresis™. En términos de DCr una tasa de filtracion
glomerular de | mL/min equivale a una depuracién de 10 L/semana/l 73m’, y en términos de
KT/Vie, 1 mL/min equivale a una depuracion de urea 0.25 unidades/semana’’. En DP la




FRR contribuye significativamente a la depuracion total de solutos de cualquier tamafio; su
impacto sobre los indices de depuracién de solutos pequefios es muy alto, contnbuyendo en
algunos casos con aproximadamente el 25% del KT/V . v 38% de la DCr semanales’”.

En nuestro medio, al menos al inicio de la DPCA, los factores predictores mas importantes de
mortalidad parecen ser la diabetes mellitus, la edad avanzada, la hipoalbuminemia, la
hipofosfatemia y los niveles séricos bajos de creatining'**".

Las caracteristicas del transporte peritoneal: su relacion con el estado de nutricién, la
adecuacion de la didlisis y !a sobrevida en DPCA.

Es ficilmente apreciable que los pacientes en DP tiene caracteristicas individuales de
transporte de ia membrana peritoneal. Las caracteristicas de transporte de la membrana
peritoneal pueden ser evaluadas mediante varias pruebas. entre ellas la prueba de equilibrio
peritoneal (PEP)““, el coeficiente de transferencia de masa por area (CTMAY", el analisis de
permeabilidad estandar (APE)” y la prucba de adecuacion de dialisis y transporte (PADT)*

A. La prueba de equilibrio peritoneal (PEP).

El método mas ampliamente

utlizado en la practica diaria es la
Creatinina Glucosa PEP. Esta prueba, debidamente
estandarizada, evalia las tasas de
equilibrio dializado/plasma (D/P)
de solutos pequefios como la
creatining y glucosa {en este
uitimo caso la concentracion
dializado/diatizado inicial.
D/Dy), a intervalos consecutivos
durante una permanencia de +
horas def dializante en la cavidad
peritoncal. En e¢se lapso se
evaita también la ultrafiltracion

0 05 1 2 3 4 0 05 § 2 3 4 lograda. Estas determinaciones

HORAS HORAS son suficientes para clasificar a
Figura 2. Valores de referencia de la PEP estandanizada por k.)s pacientes dentro de | ‘?e los 4
Twardowski y colaboradores (adaptada de la referencia 33) lipos de transporte peritoneal:

alto (A), promedio alto (PA),
promedio bajo (PB) y bajo (B} (Figura 2). Algunos pacientes son transportadores A {rapidos}
de solutos como la creatinina de la sangre hacia el dializado, pero también rapidamente
absorben glucosa del dializado, lo cual disminuye el gradiente osmotico responsable de la
ultrafiliracion. Una vez que el gradiente osmotico es disipado, la ultrafiltracion cesa, v con
una permanencia prolongada del dializante en la cavidad abdominal, la solucion de dialisis
sera reabsorbida a través de los linfaticos peritoneales y por filtracion retrograda a través de
los capilares mesentéricos. Estos pacientes frecuentemente requieren de soluciones de dialisis
hipertonicas para incrementar el gradiente osmético y corregir la sobrecarga hidrica e



hipertension arterial que habitualmente presentan™"*. Son precisamente estos ultimos

problemas, los que pueden ocasionar eventualmente que los pacientes con transporte A sean
transferidos a HD cuando otras opciones come la DP con intercambios dialiticos de tiempo
corto (didlisis peritoneal nocturna o diurna’) no logran mejorar la ultrafiltracion. Los
transportadores PA generalmente tienen eficiencia dialitica y ultraffltracién adecuadas con la
prescripcién de DPCA estandar, ain cuando pierdan su FRR, la cual en pacientes en DP
ayuda substancialmente a la depuracion total de solutos y al balance hidrico. Estos pacientes
han sido considerados los candidatos ideales para la DPCA®-"® El grupo de transportadores
PB, y particularmente los de tipo B, alcanzan el equilibrio D/P en un mayor tiempo, por lo
que para una adecuada depuracion de solutos requieren mayor tierapo de estancia del
dializante en la cavidad abdominal, de una mayor cantidad de solucion de didlisis o de
combinaciones de DPCA con dialisis peritoneal nocturna®?’”®  Estos pacientes estan
predispuestos a desarrollar sintomas de dialisis inadecuada conforme pierden su FRR, sobre
todo si poseen una superficie corporal granden"’ 738 por otro lado, al absorber lentamente la
glucosa de! dializante, estos transportadores lentos mantienen por largo tiempo el gradiente
osmotico, 10 que genera una ultrafiltracion sostenida, y por ende no presentan problemas de
retencion hidrica™? "%

Una interpretacion clinica de los tipos de transporte peritoneal (segin la PEP) se expresa de
manera simplificada en la Tabla 1.

En el INNSZ hemos validado esta
Tabla 1. Interpretacién climca de los tipos de transporte pryeba v establecido valores de

pentoneal de acuerdo a los resultados de la PEP. referencia propios” (Figura 3), los

cuales, por otro lado, no son
significativamente diferentes de

Transporte D/P UF Recomedacion los descritos por Twardowski y

colaboradores™ %, Desde 1995,

Alto . +  DPD.DPN DPCC  Smpleamos  estos ,valores_ de

Promedio Alto et - "DPCA referen(:l? de poblaclm.] mexicana

Promedio Bajo — +++  DPCA con grandes para clasificar cada paciente nuevo
Bajo + S voltimenes al que se le realiza la prueba.

En el anlisis de los factores que influyen en la tasa de transporte peritoneal en sujetos
adultos, se han informado resultados contradictorios. Algunos autores no han encontrado
diferencias significativas en el tipo de transporte peritoneal entre diabéticos yno diabéticos™

, mientras que otros han observado un mayor transporte en diabéticos™*. Se ha sugerido
que la peritonitis podria influir en el cambio de la tasa de transporte peritoneal™, pero otros
estudios no han mostrado ningin efecto de la peritonitis (adecuadamente tratada)™*.
Recientemente, observamos que en 86 pacientes en DPCA, la tasa de transporte peritoneal no
fue diferente entre pacientes diabéticos y no diabéticos, ain considerando ef namero de
peritonitis o el tiempo en dialisis®. En sujetos adultos, otros facteres como la edad o el sexo
no parecen tener mayor influencia sobre la tasa de transporte peritoneal” ",

“Ver. Apéndice 1, Definiciones operacionales, p 33,
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Figura 3. Valores de referencia de la PEP en poblacién mexicana (referencia 39},

El resuitado de ta PEP es muy consistente cuando es realizado en diferentes ocasiones dentro
de un intervalo corto™*. Sin embargo, atin no se conocen bien los cambios en el resultado de
la prueba (o en el tipo de transporte peritoneal) a largo plazo. Algunos autores han informado
cambios en la velocidad de transporte a través del tiempo™*’* mientras que otros
no*'***°_Eq dificil saber con precisién la realidad a este respecto, ya que la mayoria de los
estudios han sido retrospectives o tienen sesgos de seleccion. Por la misma razén, no esta
claro como pudieran influir factores como edad, sexo, diabetes mellitus. episodios de
peritonitis infecciosa no complicada o tiempo en dilisis en el cambio de la tasa de transporte
a través del tiempo. En nuestro medio, en un estudio prospectivo hecho en 19 pacientes
seleccionados al azar, con 32 + 24 meses en DPCA, el tipo de transporte peritoneal no cambio
significativamente al realizarles una nueva PEP 9.6 + 4 meses después de la primera*'. Puesto
que el catéter y el dializante pueden producir fendmenos irritativos poco tiempo después de
haberse iniciado la DP**, nosotros realizamos la primera prueba al menos | mes después de
haberse instalado el catéter.

B. La tasa de transporte peritoneal y el estado de nutricion de los pacientes en DPCA.

La desnutricion en dialisis es un problema muy importante, no sdlo por su clara asociacion
con menor sobrevida, sino también por su alta prevalencia® *’. En estudios extranjeros de
paises desarroilados, la prevalencia de la desnutricion se informa hasta en un maximo de 40%
de los pacientes en DPCA®', Sin embargo, en nuestro medio la frecuencia se eleva hasta el
80%", pero lo més alarmante es que de estos pacientes, el 40% tiene desnutricion grave.

A la fecha resulta claro que los pacientes con las tasas mas rapidas de transporte peritoneal
presentan los niveles mis bajos de albiimina sérica y las mayores pérdidas peritoneales de
proteinass“'”. No obstante, cuando el estado de nutriciébn se evalia con herramientas
diagnosticas mas complejas (y completas), y no sélo los niveles séricos de albimina, los
pacientes con tasas de transporte rapidas no muestran un mayor grado de desnutricion™®>".



Entonces. la hipoalbuminemia asociada con mal prondstico en DPCA (primariamente en
pacientes con transporte peritoneal rapido) podria estar asociada a otros factores {p. e
sobrehidratacion y mayor riesgo cardiovascular) y no a desnutricién. En este sentido, la
hipoalbuminemia pareceria ser mas bien un marcador que una causa directa de mal prondstico
en dialisis.

C. La tasa de transporte peritoneal y la adecuacion de la didlisis.

Como se ha descrito previamente®, una de las caracteristicas que definen al tipo de transporte
peritoneal A es que en corto tiempo se logran equilibrios D/P de solutos como la creatinina.
Inclusive, estos pacientes pueden jograr equilibrios D/P de creatinina en 2 horas, mayores que
los que logran los pacientes con tipo de transporte B en 4 horas o mas™. Por lo tanto, no es
raro que el transporte de la membrana peritoneal tenga un impacto significativo en el
aclaramiento de ia dialisis y, subsecuentemente, en la prescripcion de pP? Un ejemplo de
la importancia del tipo de transporte peritoneal en la adecuacion de dialisis lograda en DPCA
s¢ muestra en la Figura 4, en la que se analizan sujetos sin FRR, con superficie corporal <

P ., . . X
1.71 m® (similar a la observada en la poblacién mexicana®"’) v 2 diferentes volimenes de
dializante. '
18- 219 210 218 201 I Bajos
187175 172 163 ©P. Bajos
, HMP. Altos
KT/Vurea
(semanal) L1Altos
20 51 64 73 7%
60 4
DCr
(1./sem/1.73 m*) ,
[
301 :

2L Z.5L

Figura 4. Aclaramientos de urea y creatinina en pacientes con los 4 diferentes tipos de
transporte peritoneal, superficie corporal <1.7] m’, sin FRR y con volimenes de
dializante de 2 y 2.5 LY.

* Ver: Antecedentes, Las caracteristicas del transporte peritoneal: sus relaciones con el estado de nutricion. la
adecuacion de la didlisis y la sobrevida en DPCA. A. La prueba de equilibrio peritoneal (PEP) p 3.




D. La tasa de transporte peritoneal y Ia sobrevida en DPCA.

En fechas recientes han aparecido escasos articulos en los que se sugiere que la permeabilidad
alta de la membrana peritoneal (tasas ailtas de transporte) pudieran asociarse con una mayor
morbi-mortalidad en los pacientes en DPCA™®'. La informacién al respecto aiin es muy poca
(incluso 2 de los informes han sido presentado sélo como restimenes™" ") y aun no es posible
hacer un juicio certero al respecto; sin embargo, la posible asociacion de eventos comdrbidos
(p- ¢. diabetes'mellitus, hipoalbuminemia, enfermedad cardiovascular) hacen probable que el
grupo de pacientes con tasa alta de transporte peritoneal sea mas susceptible a presentar mas

complicaciones y mayor mortalidad en DPCA que los pacientes con tasas lentas de transporte.



JUSTIFICACION.

En DPCA como en cualquier otra situacidn, existen condiciones que constituyen factores de
riesgo para morbilidad y menor sobrevida de los pacientes. Parece claro que variables como
edad avanzada, desnutricién, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular*'*'**? son
factores de riesgo muy importantes para una mala respuesta en DPCA. La adecuacién de Ja
dialisis es actualmente materia de intensa investigacion en su relacidn con la sobrevida en DP,
y la informacién disponible hasta hoy parece asegurar su muy relevante rol en este
rubro'*1$%22+27%7 Gin embargo, otras variables como la tasa de transporte peritoneal, ban sido
poco estudiadas.

Hoy en dia esta bien establecido que los pacientes con tasas altas de transporte peritoneal
tienen los menores niveles séricos de albimina y las mayores pérdidas peritoneales de
proteinas® >, Esta hipoalbuminemia de los pacientes con tipo de transporte peritoneal A,
aunque no ha sido asociada con mayor desnutricién proteico-calérica®®”’, podria estar
asociada con eventos comérbidos (p. ej. mayor sobrehidratacion, y consecuentemente con
mayor morbi-mortalidad cardiovascular} que podrian resultar en una menor sobrevida.
Ademis, aunque en estudios previos nosotros no lo hemos encontrado asi, algunos
investigadores sugieren una asociacién entre el tipo de transporte peritoneal A y la diabetes
mellitus****% Por ende, considerando que, ademas de los factores arriba sefialados, la
hipoalbuminemia y la diabetes mellitus condicionan mayor mortalidad en dialisis, es posible
que la permeabilidad alta de Ia membrana peritoneal pueda asociarse con una mayor
mortalidad en DPCA.

Puesto que en nuestro pais la inmensa mayoria de pacientes en dilisis cronica son tratados
con DP® (DPCA principalmente), una informacion de esta naturaleza es de gran
trascendencia, puesto que podria condicionar cambios en fa prescripcién o en la seleccidén de
pacientes para DPCA, lo gue subsecuentemente podria tener impacto sobre a sobrevida de los
pacientes. Una informacién de este tipo seria de interés general, dado lo muy escaso de los
informes 2 nivel mundial y la practica ausencia de datos a nivel nacional.

OBJETIVOS.

1. Investigar si la tasa aita de transporte peritoneal es un factor de riesgo para mortalidad de
pacientes en DPCA.
1.1 Analizar si existen otros factores de riesgo para monalidad en nuestro medio.
1.2 Analizar si el efecto de la tasa alta de transporte peritoneal sobre Ia sobrevida en
DPCA es un efecto directo o se encuentra confundido por el de otros eventos
comorbidos.

HIPOTESIS.
1. La tasa alta de transporte peritoneal es un factor de resgo para mayor mortalidad de

pacientes en DPCA, pero probablemente otros eventos comorbidos influyan también
importantemente.



PACIENTES Y METODQS.

Lo

El presente es un estudio retrolectivo, descriptivo y comparativo en pacientes adultos en
DPCA del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional de Ia

Nutricion Salvador Zubiran.

Se estudiaron todos los pacientes a quienes se les realizé una PEP entre enero de 1994 y julio
de 1997, y que cumplieron con los siguientes criterios:

Inclusion:
I. Ambos sexos.

No se considero necesario solicitar ¢l consentimiento informado por escrito, ya que la

realizacion de la PEP es parte de la evaluacidn rutinaria de nuestros pacientes en DPCA

2. Edad entre 15 y 85 afios,

3. DP de cuando menos 3 meses de duracion.
4.

Exclusién:

1. Eventos de peritonitis dentro de las 8 semanas previas a la realizacion de la PEP.
En los pacientes diabéticos, glicemia por arriba de 250 mg/dL el dia de [a PEP.

2
3. Mal funcionamiento del catéter de dialisis.
4

Presencia de enfermedad grave o que pudiera interferir con las mediciones de la PEP.

Eliminacién:

1. Cuando por alguna razén no se hubiera terminado adecuadamente la PEP.
2. Cuando no se contara con la informacion suficiente para el analisis.

Descripcion de la PEP.

A todos los pacientes se les realizé una PEP
segan la metodologia descrita por Twardowski
y colaboradores™ (Figura 5). El intercambio
dialitico previo a la prueba permanece en la
cavidad peritoneal 8 a 12 horas. Al inicio de Ia
prueba el paciente drena completamente su
dializado en 20 minutos en posicidén sedente, y
se obtienen 10 mL de sangre. Posteriormente,
se infunden 2 L de solucidn de dialisis fresca al
2.5% (cuyo peso se registra previamente) en i0
minutos, estando el paciente en posicion
supina; el paciente gira de un lado hacia el otro
para lograr una adecuada mezcla del volumen
residual v la solucion infundida. Diez minutos
después de iniciada la infusion (tiempo de
estancia 0), s¢ drenan 200 mL hacia la bolsa, se
mezclan adecuadamente, y se obtienen 10 ml,
los 190 mL restantes se regresan al peritoneo.

Prueba de Equilibrio Peritoneal

Estanca del dializado la noche
anterior: 8-12 h

4 .
Drenar en 20 nunutos <

Infisidn dializado nuevo 2 "%

Tiempo 0, 1.2y 3

Al tempo 4 5o drena el
dializado en 20 miDUIDS. gy ‘ v

Fin del estudio
Figura 3. La metodologia de la PEP estandanizada
segin la referencia 33
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Al paciente se le indica deambular durante todo el tiempo que dura la prueba, excepto durante
las tomas de muestras. Se toman muestras de dializado con Ja misma técnica, a los tiempos
de estancia 1, 2 y 3 (1, 2 y 3 horas después de terminada la infusion, respectivamente). A las 4
horas de estancia de la solucién de dialisis en la cavidad peritoneal (tiempo 4), se drena
totalmente el dializado en un tiempo maximo de 20 minutos en posicién sedente. Se¢ toma una
muestra de sangre al final del drenaje. Se mezcla adecuadamente el dializado y se toma una
muestra de {0 mL; finalmente se mide el volumen del liquido drenado.

Muestras obtenidas:
1) sangre: tiempos 0 y4 (10 mL por muestra).
2) dializado: tiempoes 0,1,2,3 y 4 (10 mL por muestra).

En cada una de las muestras se midié glucosa y creatinina; durante el tiempo que transcurrié
entre la toma de las muestras y la determinacioén de estos solutos {generalmente ¢l mismo dia)
las alicuotas se refrigeraron a 4°C. La glucosa se analizé por €l método de glucosa oxidasa en
un analizador de quimica clinica RA-50 {Technicon, Miles [nc., W. Germany), y la creatinina
por el método de acido picrico en un analizador 2 de Beckman (Beckman, Fullerton,
California). La glucosa interfiere con la determinacion de creatinina®’, por lo que se
determinaron valores corregidos para cregtinina .

El dia anterior a la PEP, los pacientes recolectaron todo ¢l dializado drepado y la orina (en
caso de mantener diuresis) de 24 horas, y la entregaron el mismo dia de la PEP. En ambos
liquidos se determind la concentracion de creatinina, por el método descrito antes, y la del
nitrégeno de la urea, mediante el método ureasa-conductivimetria medido en un analizador 2
de Beckman (Beckman, Fullerton, California). En la primera muestra de sangre de la PEP se
determind también la concentracion del pitrégeno de fa urea (BUN). Con los datos anteriores
se calcularon fa DCr y el KT/Vyea renal, de la didlisis y total (dialisis + renal). Ambas
depuraciones se multiplicaron x 7 para conocer las depuraciones semanales y se normalizaron
como se recomienda en la literatura: la creatinina por 1.73 m’ de superficie corporal® y la
urea por el volumen de distribucién?’. Asimismo, la tasa catabolica proteica (TCP) fue
calculada segin la férmula de Randerson®, y luego “normalizada” para la superficie corporal
(TCPN).

El dia de la PEP se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, superficie corporal {segin
formula de Du Bois“), causa de la falla renal, fecha de inicio de la dialisis peritoneal,
intervalo entre el inicto de dialisis y la realizacion de 1z PEP, namero de eventos de peritonitis
y de infecciones det orificio de salida del catéter, albimina sérica al inicio de la didlisis y al
momento de fa PEP, y cambio a HD o realizacion de trasplante renal.

Al final del estudio (31 de diciembre de 1997) se registro ¢l estatus del paciente; vivo, muerto
o perdido al seguimiento (ausencia a 3 consultas consecutivas o 9 meses). Para efectos de la
evaluacién de la sobrevida de los pacientes, el cambio 2 HD o el trasplante renal se
consideraron como datos censados. Asimisme, si un pacicate murié dentro de los primeros 3
meses después de haber sido transferido a HD o de haberse realizado trasplante, se considerd
como muerte en DPCA.

" Ver Apéndice 2: Formulas generales, p 34.



Analisis estadistico.

En el caso de las variables dimensionales, los datos se muestran como promedio +
desviaciones estdndar (DE) o mediana (percentilas 25 - 75%), segin la distribucion fuese
paramétrica o no paramétrica, respectivamente. Las variables nominales se muestran como
numero o porcentajes. Para conocer la normalidad de la distrbucion de los datos se utilizo la
prueba de Kotmogorov-Smirnov. Las comparaciongs entre los diferentes tipos de transporte
peritoneal se hicieron mediante ANOVA (en caso de variables con distribucion paramétrica) o
prueba de Kruskal-Wallis (en caso de variables con distribucion no paramétrica); cuando
algin modelo resultd significativo con estas pruebas, todas las comparaciones pareadas se
hicieron por el método de Student-Newman-Keuls o de Dunn, respectivamente. La
comparacion de proporciones se llevo a cabo mediante prueba de ¢ El analisis de sobrevida
se efectué mediante la metodologia de Kaplan y Meier, y las comparaciones de sobrevida por
factores y estratos se realizaron mediante la prueba de Log-rank, El riesgo de mortalidad se
analizo mediante un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox, en el gue se
incluyeron como factores de riesgo a aquelias variables que resultaron significativas en el
analisis univariado de Cox y/o aquellas que consideramos clinicamente relevantes de acuerdo
a la informacion existente en la literatura. El método empleado fue stepwise hacia atras v
hacia adelante. Se acepté un nivel de significancia estadistica p < 0.05, pero preferentemente
s¢ muestra el valor exacto.

Consideraciones éticas.

Ninguna de las determinaciones realizadas en este estudio representaron riesgos para el
paciente. La PEP y la determinacién de la adecuacion de diilisis (DCr y KT/Viye) son
prucbas realizadas rutinarjamente en el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral
del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran, con fines diagnosticos, prondsticos y
de tratamiento en todos los pacientes del programa de DPCA.



RESULTADOS.

Se estudiaron 167 pacientes, 73 eran hombres y 94 mujeres. La causa de la falla renal fue
DMNID en 52 (31.1%) pacientes, DMID en 14 (8.6%), desconocida en 44 (26.4%),
glomeruloneftitis cronica primaria en 14 (8.4%), lupus eritematoso generalizado en 10 (6%),
enfermedad poliquistica renal del adulto en 7 (4.2%), uropatia obstructiva en 6 (3.6%) y otras
en 20 (12.0%). De acuerdo a nuestros valores de referencia de la PEP, 33 pacientes se
clasificaron como transportadores A (19.8%), 51 (30.5%) como PA, 65 (38.9%) como PB, ¥
18 (10.8%) como B. Las principales caracteristicas clinicas, de acuerdo al tipo de transporte
peritoneal, se muestran en la Tabla 2. Las Gnicas diferencias entre grupos fueron una mayor
cantidad de diabéticos en el grupo de pacientes con tipo de transporte A y una menor cantidad
en el de transporte B. Asimismo, se observd un tiempo en dialisis significativamente mayor
en los pacientes con tipo de transporte B que en los demas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra estudiada de acuerdo al tipo de transporte peritoneal.

Vanable A(n3d) PA(ns5H) PB (n 63) B(n 18)
Edad {afios) 481 +£16.1% 458+ 188 442+ 163 304+ 137
Sexo (rujeresthombres) 15/18 30/ 36729 13/3
Diabetes mellitus (n} 20* 17 25 I*
Superficie corporal (mz) 1.67+£022 1.59+0. 18 166+0.19 163016
Tiempo en dialisis (afios) 3.0(1.6-3.6) 2.2(1.5-40) 26(16-48) 49(33-6.1)
Intervale hasta la PEP (anios) 0.6 (0.2-0.9 0.6(0.2-1.2) 0.5(0.2-1.7) 2.1(0.2-3.4)
Peritonitis (epis/pac/afio) 0.6(0-1.1) 0.3 (0-0.9) 0.4 (0-0.9) 0.3 (0-0.5)
LRecambios/dia 388+£033 3.84 + 064 391 +£052 3.83 +0.51
* p<0.05 vs no diabéticos del mismo tipo de transporte;  p<0.05 vs A, FAy PB.
Los resultados de laboratorio se muestran en la Tabla 3. Los niveles de AIbS fueron

significativamente mayores conforme el transporte peritoneal file mas lento. Por otro lado, la ‘
creatinina sérica fue significativamente mayor en el grupo con transporte B que en los demas. .

Tabla 3. Resultados de laboratorio de acuerdo al upo de transporte pertoneal. l

Variable A(n33) PA (n 51) PB{n65)  Bajo(n 18)

AlbS (g/dL) 275052 2922071 319+065F 356+£0.52*

BUN (mg/dL) 5384150 4822194 497+166 555+115

Creatinina sérica (mg/dL}y | 8.72+3.13 858+374 959446 12.0+426%
L ; |

*p<0.05vs A, PAyPB; tp<005vs Ay PA
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Los resultados de la adecuacion de diilisis se muestran en la Tabla 4. Como cabria esperarse,
los pacientes con tipo de transporte peritoneal A tuvieron una DCr de la didlisis
significativamente mayor que la de los pacientes B v PB; ademas, los pacientes del grupo PA
tuvieron una DCr de la dialisis significativamente mayor que la de los del grupo de transporte
B. El resto de las variables de adecuacién de didlisis no fue diferentes entre los tipos de

transporte.

Tabla 4. Resultados de adecuacion de dialisis de acuerdo al tipo de transporte pentoneal.

Variable A(n33) PA (n51) PB (n 65) Bnl8)
DCr dislisis (L/semana/1.73m%) | 5072987 4774174  434+117% 3961896 |
DCr renal (L/semana/1 73m’) 8.45 (0-27) 13.2 {0-49) 16,3 (0-52) 277(0-43) |
DCr total (L/semana/1.73m?) 61.6(54-82)  642(53-95)  62.1(45-96)  52.2(38-82)
KT/Vurea diflisis (L/semana) | 152(1.0-1.9) 154(1.3-19) 150(1.2-18) 167(13-1.9) .
KT/Vurea renal (L/semana) 0.11 (0-0.4} 0.23 (0-0.5) 0.22 {0-07) 0.03(0-02) |
KT/Vurea total (L/semana} 1.74(1.3-21)  198(1.5-23} 197(1.5-24) 191(1.3-2.4) |
TCP (g/dia) 62.2(53-83) 57.4{44-76) 66.6(54-82) 55.0(48-59)
TCPN (g/Kg/dia) 1.10(0.8-1.5y [.04(08-1.5) 1.06 (0.9-16) 092(08-1.1)

e

*p<0.05 vs A; ¥ p<0.05 vs PA

Anilisis de sobrevida general.

De los 167 pacientes, 19 fueron transferidos definitivamente a HD por falla de la membrana
peritoneal o por preferencia del paciente; 25 pacientes recibieron un trasplante renal La
sobrevida media (= EE) de la muestra en general fue de 7.28 + 0.63 afios (1C 95% de 6.04 a
8.51), con un intervato de 0.38 a 12.6 afios (Figura 6).

100

30

60

40

SOBREVIDA %

20

Figura 6. Sobrevida general de la muestra estuciada. La sobrevida media fue de 7.28 £ 0.63 arios.



Anilisis de sobrevida por factores de riesgo.

Los siguientes resultados se obtuvieron al realizar un analisis de sobrevida (Kaplan-Meier)
considerando un factor de tiesgo a la vez. Los mismos factores se encontraron asociados a
mortalidad en el analisis univariado de Cox. La sobrevida de los pacientes con el tipo de
transporte B fue significativamente mayor que la de los pacientes con el tipo de transporte A y
PA (Tabla 5 y Figura 7).
Tabla 5. Sobrevida de los pacientes estudiados de acuerdo al tipo de transporte peritoneal Datos
expresados como promedio + EE.
A(n33) PA (n51) PB {n 65) B(n 18)
E
Sebrevida (arfios) 682+ 121 6.19+0.96 688054  729+063% 1
]
*p<0.02 vs A; T p<0.05 vs PA.
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Figura 7. Sobrevida de 167 pacientes estudiadoes de acuerdo al tipo de transporte peritoneal
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Al analizar la sobrevida de los pacientes de acuerdo al estatus de diabetes mellitus, se observo
que los pacientes diabéticos sobrevivieron sigrificativamente menos que sus contrapartes no
diabéticos (Tabla 6 y Figura 8).

Tabla 6. Sobrewida de los pacientes estudiados de acuerdo al estatus de diabetes mellitus. Datos
expresados como promecho + EE.

i
{

Diabéticos (n 66)  No diabéticos {n 101) ;
|
|
|
|

Sobrevida (afios) 455 +£053 954+068*

* p<0.0001 vs diabeticos.

100 4
80
X
< 60 4
a
P ey
a DM e
= 40 1 o
c L T Y L T T LT T Y TPy -5
% ;
20 1 -
0 — - s -
0 2 4 10

ANOS

Figura 8. Sobrevida de 167 pacientes estudiados de acuerdo al estatus de diabetes melliitus.
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Otra variable que en el anilisis univariado resulté estar significativamente asociada con la
sobrevida fue la creatinina sérica. Los pacientes con un nivel mayor de creatinina sérica
vivieron significativamente mas que los que tuvieron un nivel mas bajo (Tabla 7 y Figura 9).

Tabla 7. Sobrevida de los pacientes estudiados de acuerdo al mivel de creatinina serica. Datos
expresados como promedio + EE.

Creatinina (mg/dL) | <5(@23) >5a2<10(n78) =210a<15(n48) 215(nl8)

Scbrevida (afios) 362+ 061 574+ 058 §.25 + 0834+ 1.1+ 0.99%

v

* p<0.001 vs creatinina < 5 mg/dL; + p<0.01 vs creatinina = $ a < [0 mg/dL.

.......

Creatinina sérica

SOBREVIDA %

40 o
2 15 mg/dL p <0001 < $vs2 102< 18
......... ++ 2102 < 15 mg/dL p 00008 <5vs2 15
20 +o p000425a<ti0vs210a< (8
—_— e =25 a<10mg/dl p 00062 S a<iD2> 1S
0 - - - o -
0 2 4 6 8 10

ANOS

Figura 9. Sobrevida de 167 pacientes estudiados de acuerdo al nivel de creatinina sérica.
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Como es ampliamente conocido, la AlbS estuvo relacionada, en el analisis univariado, con la
sobrevida de los pacientes (Tabla 8 y Figura 10). A mayores niveles de AlbS mayor
sobrevida.

Tabla 8. Sobrevida de los pacientes estudiados de acuerdo al nivel de AIbS Datos expresados como
promedio = EE.

AlbS (g/dL) <3(n59) 23a<35(n49) 235(n48)

Sobrevida (afios) 528+0509 7.52+007 723+062*

* p<0.01 vs AIbS < 3 g/dL.

100

.....

80

< SUR
é o | LL‘ ........... 1
T . 0.009
E Albrimina sérica | S _?._. ..f
® 40
S —— > 3.5 mg/dL
20 ﬁ --------- >3.0a <3.5mg/dL
— < 3.0 mg/dL
a . " -
0 2 4 6 8 10

ANOS

Figura 10. Sobrevida de 167 pacientes estuciados de acuerdo al mivel de AlbS
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La edad también estuvo significativamente asociada con la sobrevida en DPCA, tal como
ocurre en cualquier otra condicion (Tabla 9 y Figura L1). A mayor edad menor sobrevida.

Tabla 9. Sobrevida de fos pacientes estudiados de acuerdo a la edad. Datos expresados como promedio
+ EE,

Edad (afias} <40@69) 240a<50(n27) 250a<60(m3d) =60(miN ﬂ

Sobrevida (afios) 9.05=1.03 863004 534+0.71* 471 +082%

* p<0.02 vs edad < 40 afios; T p<0.05 vs edad 2 40 a < 50 afios

100

80 p0016<40vs250a<6l
8 p0.0008 <40vs 260
g 60 p003z40 a<50 vs260
>
al
-] :
8 40 4 a— 608603 i L e sa-ussacesaeans .
= === Zz50a<60afos .
. b o e = — p— .
20 3y — — >40a<50aiios ) ]
< 40 afios |
0 —
0 2 + 6 8 10

ANOS

Figura i1. Sobrevida de 167 pacientes estudiados de acuerdo a la edad.

Ninguna otra variable resulté estar significativamente asociada con la sobrevida de nuestros
pacientes en DPCA en el analisis univariado.



Analisis multivariado de riesgo de mortalidad.

Para el analisis multivariado del riesgo de mortalidad, se tomaron en cuenta como factores de
riesgo aquellas variables que resultaron ser significativas en el analisis univariado: tasa de
transporte peritoneal, diabetes mellitus, creatinina sérica, AlbS y edad. Ademas se incluyeron
las variables de adecuacién de dialisis y la tasa de peritonitis, las cuales, desde el punto de
vista clinico y por los antecedentes en la literatura, las consideramos importantes de analizar.
La adecuacién de la dialisis puede medirse como DCr 0 KT/ V... Aunque en ningiin modelo
la adecuacion de dialisis fite un factor predictivo de mortalidad significativo, en la Tabla 10 se
muestra el modelo final con la DCr como variable de adecuaciéon, ya que mostrd una
asociacion ligeramente mayor que el KT/V,.. El modelo final mostrado en la tably fue
obtenido mediante el método stepwise, e incluve todas las variables antes mencionadas. El
resultado fue practicamente el mismo cuando solo se incluyeron las variables encontradas
significativas en el analisis univariado o cuando se incluyeron todas las variables en un solo
tiempo (métode enter). La diabetes mellitus fue el factor predictor de mortalidad mas
importante, seguido por la creatinina sérica y al final la tasa de transporie peritoneal
(significancia marginal). La AIbS, la DCr, l2 edad y la peritonitis no jugaron ningin papel
como factores de riesgo de mortalidad en esta muestra de pacientes.

Tabia 10. Resultados del analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox para riesgo de
mortalidad en DPCA. (x° 40.55, p < 0.0001).

Factor de riesgo beta Wald P
/P de Cr 256 3.50 0.06
Diabetes mellitus 1.34 156 0.0001
Creatiniga sérica -0.11 543 002
AlbS 0.72
DCr total 0.84
Edad 077
Tasa de peritonitis G218

En base a estos hailazgos, y con la finalidad de obtener una idea ain mas clara. se efectud un
andlisis de sobrevida separando pacientes diabéticos y no diabéticos. considerando como
estratos los factores de resgo mds impornantes de acuerdo al andlisis multivariade. La
informacion se menciona a continuacion.

La comparacion de sobrevida de pacientes diabéticos y no diabéticos de acuerdo al tipo de
transporte peritoneal se muestra en la Tabla 11 v la Figura 12. Considerando cada uno de os
tipos de transporte peritoneal, los pacientes diabéticos siempre tuvieron una menor sobrevida
que sus contrapartes no diabéticos. En la comparacidn intragrupo, el claro patrdn de menor
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sobrevida conforme la tasa de transporte es mas rapida pierde significancia estadistica.
Aunque aun puede observarse alguna tendencia de mejor sobrevida en ios tipos de transporte
mis lentos, solo en el caso de los no diabéticos, los PA tuvieron una sobrevida marginalmente
menor que los PB y B.

Tabla 11. Comparacion de la sobrevida (afios, promedio + EE) entre los pacientes chabeticos y no
diabéticos de acuerdo al tipo de transporte peritoneal

- )
Tipo de transporte No diabeticos Drabéticos p
A n13)898x 170 (n20)2.88+ 025 0.02
PA 034)737x139% (n17)447£235 0.03
PB {n40)7.85+05] (n25)4838+094 0.0002
B B {n 15)7.89+£057 (n3)390+033 0.002

*p 0.06 vs PB y B en €l mismo grupo

No DM
100 ll....l Siarscenctmeenprans, -
g — — — ] 1..............e
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Figura 12. Curvas de sobrevida de pacientes diabeticos y no diabeticos tomando en consideracion el
tipo de transporte peritoneal. Las diferencias entre grupos se encuentran descritas en detalle en al
Tabla 11.

De iguai manera, los pacientes diabéticos tuvieron menor sobrevida considerando cada uno de
los diferentes niveles de la escala en que fueron divididos los valores de creatinina sérica
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(Tabla 12 y Figura 13), a excepcion hecha de los niveles de creatinina sérica < 5 mg/dL.
Ningitn paciente diabético tuvo una creatinina sérica > 15 mg/dL. al momento de la PEP.
Aunque en ambos grupos se observo una tendencia a presentar menor sobrevida conforme se
tuvieron menores niveles séricos de creatinina, ésto no alcanzo significancia estadistica.

Tabla 12. Comparacion de la sobrevida {afios, promedio = EE) entre los pacientes diabéticos y no
diabeéticos de acuerdo al nivel de creatinina sénica

Creatinina sénica {mg/dL) No diabéticos Diabéticos P
<5 (n5)S0£129*%  (n18)227+028** 028
z5a<10 {n40}56] £0.50 n38)450+072 0.007
>10a<15 (n40)930+ 0385 n8)349x1.20 002
>15 (n17)1096+ 1.18

*p 0.08 vs 2 15 en el nusmo grupo, **p 007 vs 2 10 a < 15 en el mismo grupo

No DM
100 , —g
T —— )
80 e — e —— - ;
° e
-« 60
é Creatinina sérica
E] 40 =15
[~ I B z10a<15
8 “=r >5a<10
20 =23
0 - ~ —
G 1 2 3 5 [} 7 [} 2 4 6 8 10
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Figura 13. Curvas de sobrevida de pacientes chabéticos y no diabéticos tomando en consideracion
diferentes niveles de creatinina sérica. Las diferencias entre gnipos se encuentran descritas en detalle
en al Tabla 12.



Finalmente, aunque la AlbS no resulto ser un factor predictivo de mortalidad en nuestro
estudio, decidimos analizar la influencia de diferenies niveles de AlbS en la sobrevida de los
pacientes diabéticos y no diabéticos, puesto que la AlbS ha sido repetidamente mostrada
como factor prondstico para mayor montalidad en DPCA. Los resultados se¢ muestran en la
Tabla 13 vy la Figura 14. A excepcion de lo cbhservado en el nivel de AlbS 2 3.5 g/dL, los
pacientes diabéticos tuvieron menor sobrevida que los no diabéticos. Por otro lado,
considerando cada uno de los 2 grupos (diabéticos y no diabéticos) aisladamente, no se
observé una tendencia clara a mostrar menor sobrevida conforme los niveles de AIbS fueron
menores. Esto sugeriria que el efecto observado al analizar la poblacion general de que a
menor AIbS menor sobrevida, se debe mis bien a que la AlbS es significativamente menor en
los pacientes diabéticos, y éstos tienen una notable menor sobrevida que los no diabéticos.
Esta y otras comparaciones entre pacientes diabéticos y no diabéticos se muestran en la Tabla
14, en la que se observa también que los sujetos diabéticos tuvieron mayor edad, menor
tiempo en dialisis y menor creatinina sérica que los ro diabéticos. Asimismo, presentaron una
tasa de transporte peritoneal significativamente mas rapida y una DCr total mayor que los no
diabéticos. Este tiltimo aspecto se debié a un mayor aporte de la funcion renal al aclaramiento
de creatinina, ya que el aclaramiento de la didlisis no fue diferente del de los no diabéticos.
No hubo diferencias significativas entre estos 2 grupos en otros aspectos relativos a la
adecuacion de didlisis.

Tabla 13. Comparacion de la sobrevida (afios, promedio + EE) entre los pacientes diabéticos v no
diabeticos, de acuerdo al nivel de AlbS.

AlLS (g/dL) No diabéticos Diabéticos p
<30 n27)647 =075 (n32)4.17+0.72 0.003
>30a<35 (n30)873 =126 (n19y3.72+0.59 0.003
>35 n36)745=0359 (nl2y6.16+ 134 0.07
L. J
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Figura 14. Curvas de sobrevida de pacientes diabeéticos y no diabéticos tomando en consideracion
diferentes niveles de AlbS. Las diferencias entre grupos se encuentran descritas en detalle en al Tabla

13,

Tabla 14. Pnncipales comparaciones entre los pacientes diabeticos y no diabéticos

Variables No diabéticos (n 102)  Dhabeticos (n 65) P
Edad {afios) 3834154 5545133 < 0.0001
Sexo (mujer hombre) 58744 36729 0.85
Superficie corporal (m’) 162+013 1664 020 022
Peritonitis (epis./pac./afio) 0.34(0-08) 0.35(0-11) 036
Tiempo en dialisis {(afios) 3.60(!19-52) 1.92(1.3-3.3) < 00001
AlbS (g/dL) 320+£070 284 +£057 0 001
BUN (mg/dL) 519178 489+ 153 027
Creatinina sénca (mg/dL) 108+ 4.1 706+29 < 00001
/P Creatinina 067+£0.1] 071012 003
DCr dialisis (L/semana/l.73m’) 452:142 464+126 056
DCr renal (L/semana/1. 73m%) 636 (0-37.6) 26 2(2.0-56 0) 0.007
DCr total(L/sermana/1 73m?) 56.0 (46 7-82 1) 747(528-1064) g 004
KT/V.., dialisis (L/semana) 1.50 (1 26-1 96) 157¢121-187) .85
KT/V v, renal (L/semana) 0.12(0-0.48) 027(003-057) 008
KT/V ., total (L/semana) 1.92 (1 45-2.35) 1.91 (1 59-2.34) 055
TCP (g/dia) 60.9 (50.5-81 0} 61.2 (44,2-81.2) 0.74
TCPN (g/Kg/dia) 1.05 (0 85-1.46) (.99 (0 79-1 53) 075
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DISCUSION.

Hasta donde tenemos conocimiento, el presente es el primer estudio nacional y uno de los
pocos en la literatura internacional, que ha estudiado el efecto de la tasa de transporte
peritoneal sobre la sobrevida de los pacientes en DCPA.

En el presente trabajo, la proporcion de pacientes con tipos de transporte A es discretamente
mayor y menor la de pacientes B, que lo que hemos encontrado en estudios previos en nuestra
misma poblacién®. La causa de este hallazgo no esti clara, pero probablemente se deba a una
cantidad mayor (el doble) de pacientes incluidos en el presente estudio. Asimismo, hubo una
proporcion de pacientes diabéticos significativamente mayor en el grupo de transportadores A
y menor en el de los B. Por lo demas, la muestra de pacientes estudiada es del todo semejante
a nuestra poblacion total de pacientes en DPCA', incluyendo la proporcion con la que la
diabetes mellitus contribuye como causa de falla renal terminal.

Liama la atencion la sobrevida media general de la muestra estudiada, la cual es tan buena
como la informada en otras series extranjeras’'’'*'® ain cuando en nuestro medio no
contamos consistentemente con avances lecnologicos (p. . sistemas de desconexion de
dialisis o tHuEPO) en el tratamiento de rutina de los pacientes en DPCA. Esta buena
sobrevida no puede ser atribuida al azar o 2 error de muestreo, ya que es similar a la

encontrada en el analisis de la experiencia completa del INNSZ en 622 pacientes (12 afios)'*.

El anilisis multivariado de riesgo de mortalidad puso en evidencia que los factores de riesgo
mas importantes son la diabetes mellitus, la presencia de niveles bajos de creatinina sérica y la
tasa alta de transporte pentoneal, en orden de importancia. El papel relevante de la diabetes
mellitus no es inesperado, ya que en muchas otras situaciones esta patologia constituye un
factor de riesgo de mortalidad. El hecho de que haya desplazado a la tasa alta de transporte
peritoneal como el factor mas significativo en el analisis multivariado, merece varios
comentarios. Es muy probable que los eventos comorbidos que acomparian a la diabetes
mellitus [desnutricion, problemas cardiovasculares, edad avanzada {en nuestra poblacion la
mayoria de pacientes diabéticos tienen diabetes tipo 11)] son de mayor importancia para
mortalidad que la misma tasa de transporte peritoneal, tal como ha sido sugerido
previamente*>®'. Por otro lado, la tasa de transporte peritoneal mas alta encontrada en los
pacientes diabéticos (y la alta prevalencia de la diabetes mellitus como causa de falla renal)
seguramente influyd para que en el anglisis univariado, tomando en cuenta toda la muestra
estudiada, se observara la permeabilidad alta de la membrana peritoneal como un
tmpresionante factor predictor de mortalidad La mayor permeabilidad de la membrana
peritoneal en los pacientes diabéticos de nuestro estudio es un hallazgo un tanto inesperado,
va que, si bien ha sido informado por algunos investigadores™ ™, nosotros no lo habiamos
identificado en estudios previos de la misma poblacion®*'. No obstante, es posible que los
cambios ultraestructurales (en especial reduplicacion de las membranas basales capilar v
mesotelial con zonas de engrosamiento y ruptura’'®*) observados en la membrana peritoneal
de pacientes diabéticos al inicio de la DP, influyan de algiin modo en el transporte de solutos
y liquide a través de la membrana peritoneal.
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El papel de la creatinina sérica alta como factor predictor de mejor sobrevida parece mis bien
relacionado a un mejor estado de nutricion que a una dialisis insuficiente, aunque ésto no
podemos probarlo puesto que no realizamos una evaluacion completa del estado de nutricion
de los pacientes en este estudio. En general, los pacientes en este estudio tuvieron una dosis
de dialisis (tanto DCr como KT/V ., totales) dentro de lo que se considera aceptable™”’. Los
mayores niveles séricos de creatinina asociados a mayor sobrevida ya han sido previamente
informados, tanto en HD'? como en DPCA'’. El hecho de que la diabetes mellitus hava
resultado ser significativamente mas importante que laz creatinina sérica para predecir
mortalidad probablemente esté relacionado al menor nivel de creatinina observada en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos.

A diferencia de otros trabajos™ "5 eq g] presente no se identifico a la AlbS como factor
independiente predictor de mortalidad. Las razones para ésto pueden ser varias. No en todos
aquellos trabajos se hizo un analisis discriminativo de la interaccion existente entre los niveles
de AIbS y la diabetes mellitus o de otros eventos comorbidos. En nuestro trabajo, la mas
factible explicacién es que la AIbS presentd una gran colinearidad con la diabetes mellitus »
con la tasa de transporte peritoneal, de manera que tanto los pacientes diabéticos como los que
tuvieron alta permeabilidad peritoneal presentaron los niveles mas bajos de AlbS. Puesto que
la AlbS es el resultado (y no la causa) de la presencia de diabetes mellitus y la alta
permeabilidad peritoneal, s podria esperar que al incluir las 3 variables en el analisis, la AlbS
pierda poder predictivo. Esto es apoyado por el hallazgo informade por Davies v
colaboraderes®', quienes no encontraron ningin valor predictivo de la AIbS en sujetos sin
eventos comorbidos, pero si en sujetos con falla cardiaca izquierda. Interesantemente, estos
mismos investigadores no encontraron ningun modelo significativo (incluyendo AlbS, D/P de
creatinina y KT/Vy..) que predijera mortalidad en pacientes con disbetes mellitus. Aunque
nosotros no buscamos intencionadamente morbilidad cardiovascular, es probable que ¢n
nuestros pacientes diabéticos exista una elevada prevalencia de la misma, lo que podria
contribuir a su menor sobrevida. Por otro lado, la mavoria de estudios previos han empleado
en su analisis los niveles predialisis (o al inicio de ella) de AlbS: en nuestro caso, utilizamos
la AlbS que tuvieron los pacientes al momento de la PEP. Los niveles bajos de AlbS
predidlisis han sido mostrados como excelentes predictores de mortalidad en DP: sin
embargo, su poder predictivo parece ser dependiente del tiempo y disminuir notablemente a
partir del primer afio en dialisis”” Esto ultimo podria indicar que muchos pacientes con
hipoalbuminemia predialisis mueren poco tiempo después de iniciada la terapia sustitutiva. o
que otros eventos morbidos se agregan o se hacen mds evidentes tiempo despues de su inicio.
Cuando hicimos el analisis de los datos considerando los niveles de AlbS predidlisis los
resultados fueron similares (datos no mostrados); no obstante, consideramos mas apropiado
tomar en cuentz los valores al momento de la PEP por la razém que se menciona a
continuacion. Existen variables que se modifican una vez que se inicia algin tratamicnto o
con el paso del tiempo (p. ej. los niveles de AIbS, creatinina sérica o adecuacion de dilisis). v
la manera mas adecuada de analizar este tipo de variables es realizar mediciones repetidas v
considerarlas como dependientes del tiempo® En nuestro estudio no contamos con
mediciones seriadas de la mayoria de las variables incluidas, pero todas ellas fueron
invariablemente realizadas al momento de la PEP; por lo tanto, consideramos mas adecuado
analizar los datos al momento de la prueba.
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El mismo efecto que la diabetes mellitus parece haber causado sobre la AlbS en el analisis
multivariado parece aplicarse a la edad avanzada y la tasa de peritonitis. Aunque estas 2
ultimas variables estuvieron asociadas significativamente con menor sobrevida en el anilisis
univariado, al momento del analisis multivariado perdieron su poder predictivo,
probablemente porque los pacientes diabéticos fueron significativamente mas viejos y
tendieron a tener una tasa de peritonitis ligeramente mayor.

La falta de poder predictivo de las variables de adecuacién de diilisis para mortalidad en este
estudio contrasta con lo publicado previamente'*'#2°%*?*7_ Aunque al momento de la PEP no
hubo diferencias significativas en la DCr o el KT/V ., totales entre los grupos de transporte
peritoneal, la naturaleza retrolectiva de este estudio no nos permitié observar st hube cambios
en la adecuacion de dialisis a través del tiempo. Si éste fuera el case, entonces, estaria mas
seguramente relacionado a la disminucion de la FRR que a la modificacion de la prescripcion
dialitica, ya que en general nuestros pacientes son tratados con un esquema “estandar” de
DPCA (4 recambios/dia de 2 L cada uno). Entonces, puesto que habria una disminucién
inevitable de la FRR a través del tiempo en todos los pacientes en DPCA'®**° sin un cambio
en la prescripcion de dialisis recibida, los pacientes mas expuestos a sintornas de dilisis
inadecuada serian los pacientes con el tipo de transporte B. En el presente estudio, estos
pacientes con tasa baja de transporte peritoneal fueron precisamente los que tuvieron mejor
sobrevida; por lo tanto, parece adecuado considerar que la menor sobrevida de los pacientes
con permeabilidad alta de la membrana peritoneal no estuvo relacionada a la adecuacidén de la
dialisis. No obstante, se reconocen las limitaciones de nuestro trabajo para el analisis de una
variable que es susceptible de cambio a través del tiempo. Davies y colaboradores, por el
contrario, encontraron que ¢l valor predictivo del KT/Vies ¥ de 12 D/P de creatinina depende
del tipo de comorbilidad preseuteél; asi, en sujetos sin eventos comorbidos, ni el KT/Vye ni
la tasa de transporte peritoneal predijeron mortalidad, mieniras que en sujetos con falla
ventricular izquierda fueron los factores predictores mas importantes.
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CONCLUSIONES.

1. La diabetes mellitus fue el factor pronodstico mas importante de mortalidad en nuestra
muestra de pacientes en DPCA.

2. Aunque la tasa de transporte peritoneal alta también influy6 en una mayor mortalidad, su
papel es opacado por el de la disbetes mellitus, y probablemente es secundario a la
presencia de una tasa de transporte mis répida en los pacientes diabéticos.

3. La asociacion negativa entre los niveles séricos de creatinina y la sobrevida
probablemente traduzca un mejor estado de nutricion en los sobrevivientes, y oo una dosis
de dialisis insuficiente.

4. La hipoalbuminemia (identificada previamente como de mal prondstico al inicio de la
DPCA) no jugé un papel importante en este estudio (en el que los niveles de AlbS
considerados fueron los mostrados una vez iniciada 1a dislisis) probablemente por su gran
colinearidad con la diabetes mellitus.
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APENDICE 1,

DEFINICIONES OPERACIONALES,

1. Dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA): dialisis peritoneal que permite la
presencia de solucion de didlisis de manera continua en la cavidad periteneal,
interrumpida solo por breves periodos requeridos para el drenado y la infusion de
recambios dizliticos. Los recambios diurnos permanecen en la cavidad abdominal de 4 a
& horas cada uno, mientras que uno nocturo permanece de 8 a 12 horas'.

2. Dislisis peritoneal continua ciclica (DPCC): es una modalidad de didlisis peritoneal
automatizada en la que multiples recambios son autométicamente hechos durante la noche
en un tiempo aproximado de 10 horas, Antes de la desconexion en s mafiana, una
cantidad predeterminada de dializante se¢ deja en la cavidad abdominal, la cual
permanecera todo el dia en contacto con el peritoneo (~ 14 horas) hasta el siguiente ciclo'.

3. Dislisis peritoneal nocturnz (DPN): es una didlisis peritoneal intermitente realizada
durante las noches en un tiempo aproximado de 8 a 10 horas. Durante todo el dia el
paciente no realiza ningtin recambio dialitico y su cavidad peritoneal permanecce “seca”
hasta la siguiente noche. Evidentemente requiere un aparato ciclador que realice los
recambios de manera automaatica'.

4. Dialisis peritoneal diurna (DPD): es una didlisis peritoneal intermitente en sentido
inverso de la DPN, es decir, el paciente realiza recambios dialiticos durante el dia v
permanece con la cavidad abdominal “seca” durante la noche'.
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APENDICE 2.

FORMULAS.
i. Férmula para calcular creatinina corregida (CCr) de acuerdo a los niveles de glucosa™:
CCr (mg/dL) = Cr(mg/dL} - glucosa (mg/dL} x 0.0002505

2. Férmula para calcular las relaciones dializado/plasma de creatinina y las diferentes
proteinas, inmunoglobulinas®™:

D/PST = 2 DST / PSt +PS2
donde:

D/PST = relactén de la concentracion dializado/plasma de un soluto (S)
en un tiempo dado (T) de estancia en cavidad.

DST = concentracién del dializado (D) de un soluto (5) en un tiempo
dado (T) de estancia en cavidad

PS1 = Concentracion sérica pre-equilibrio de un soluto (S).

PSSz = Concentracion sérica post-cquilibrio de un soluto (§).

La relacion de glucosa en el dializado entre 1a concentracion inicial (Do) y la concentracion a
cualquier otro tiempo de estancia en cavidad (DT), se calculara de la siguiente forma™:

D/D,T = DT /Dy
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