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Prólogo

El proyecto que ahora prologamos nació no de una necesidad escasamente cubierta —existen muchos libros, manuales y guías en los que se ha escrito mucho y, con frecuencia, bien sobre la diálisis peritoneal—, sino de la constatación de que muchos nefrólogos y otros profesionales de la enfermería nefrológica, y todos aquellos que tratan a pacientes con enfermedad renal crónica y sufren sus complicaciones, necesitan acudir a fuentes actualizadas, en las que se refleja la considerable experiencia de aquellos que tratan en el día a día al paciente en diálisis peritoneal.

Esta técnica de tratamiento sustitutivo ha evolucionado en los últimos años, de tal manera que es necesario actualizar los nuevos aspectos beneficiosos para el paciente, que pueden hacer de ella un instrumento terapéutico de primer orden. Ello no ha sucedido hasta ahora, o al menos en la manera que desearíamos, por diversas circunstancias. En unas ocasiones, por falta de tiempo para explicar al paciente las bondades y los problemas que la técnica resuelve; en otras, por la propia reticencia del paciente o por la falta de apoyo logístico y las dificultades en los servicios y las unidades de nefrología.

Muchos y muy experimentados son los profesionales que escriben los capítulos de este libro, auténtico tesoro actualizado. Entre ellos se cuentan los profesionales más selectos de la diálisis peritoneal no sólo en el ámbito latinoamericano y español, sino mundial.

Es para nosotros un gran motivo de satisfacción poder presentar de forma conjunta, en una primicia editorial entre las Sociedades Española, Latinoamericana e Internacional de Nefrología, esta obra, que esperamos que depare muchos buenos momentos a todos los nefrólogos, profesionales de la enfermería y médicos entregados al cuidado del paciente renal y, muy especialmente, al del paciente en diálisis peritoneal. 


Quisiéramos expresar nuestra profunda gratitud a todos aquellos que han contribuido a la edición de esta nueva obra, a quienes se esfuerzan en la clínica diaria para mejorar los resultados de la técnica y, con ello, la calidad de vida de los pacientes, y a la industria, por su permanente disposición, aun en tiempos difíciles, para facilitar la formación continuada en nuestra especialidad, la nefrología.

Alberto Martínez Castelao, Dr.

Presidente de la Sociedad Española de Nefrología


Bernardo Rodríguez-Iturbe, Dr.

Presidente electo de la Sociedad Internacional de Nefrología


Dr. Ricardo Correa-Rotter

Presidente electo de la Sociedad Latinoamericana, de Nefrología e Hipertensión






1. Evolución histórica de la diálisis peritoneal

Evaristo Fernández Ruiz




En la actualidad el tratamiento sustitutivo de la insuficiencia renal está muy claramente planteado, tanto en su forma transitoria (la única para los pacientes ancianos), con técnicas de diálisis, como en su forma definitiva, con el trasplante renal. Pero esta realidad no siempre ha sido así.

Desde que en 1861 el escocés Thomas Graham, profesor de química en las Universidades de Glasgow y posteriormente en las de Londres, acuñara el término de diálisis para describir la difusión de las sustancias cristaloides a través de una membrana permeable1, muchos han sido los estudiosos e investigadores de este proceso físico y de su aplicación al tratamiento de situaciones clínicas que podrían poner en peligro la vida de quienes las padecían. Y, de entre todas ellas, la insuficiencia renal.

Aunque actualmente los pacientes que padecen esta severa complicación son tratados con dos técnicas diferentes, la diálisis peritoneal y la hemodiálisis, se me ha invitado a contarles el desarrollo, a través de su historia, de la primera de ellas. Sin embargo, y por ser la segunda vez que tengo la oportunidad de hacerlo, me ha parecido que será más interesante el que, a lo largo de la exposición, relacione ambas técnicas a lo largo del tiempo y, en especial, en aquellas situaciones en las que fueron utilizadas por primera vez en el tratamiento de la insuficiencia renal. Resulta al menos curioso comprobar cuán cerca en el tiempo (y en el espacio) fueron empleadas para intentar salvar la vida de enfermos con insuficiencia renal aguda o mantener con vida a aquellos otros con insuficiencia renal crónica, al llegar en su evolución clínica a la fase terminal de su enfermedad2.


Primer uso de la diálisis con fines terapéuticos

Voy a comenzar con un hecho anecdótico, que nada tuvo que ver con la eliminación de toxinas urémicas, y que sucedió 60 años antes del nacimiento de Thomas Graham, el descubridor del fenómeno de la diálisis. Sin embargo, fue la primera vez que se realizó un lavado peritoneal de la misma manera que lo practicarían en sus pacientes los doctores Fine, Seligman y Frank en Boston 200 años después.

La idea surgió de un clérigo inglés, el reverendo Stephen Hales, reconocido químico y naturalista, quien fue el primero en medir la presión arterial en la carótida de una yegua en el año 1711 en la Universidad de Oxford. A mediados del año 1744, y en una de las reuniones de los jueves de la 

Royal Society of Medicine en Londres a las que solía asistir, el cirujano Christopher Warrick describió un nuevo procedimiento que había «inventado» para tratar la ascitis. Este cirujano había sido llamado para tratar a una señora llamada Jane Roman, de 50 años de edad, que estaba obligada a permanecer en cama debido a padecer una posible ascitis recurrente. El Dr. Warrick le había realizado una paracentesis, extrayendo unos 20 litros de líquido ascítico («linfa clara y salada», como él describía), aún sabiendo que esto no curaría a su paciente. Sin embargo, se llevó parte del líquido extraído para realizar algunas investigaciones experimentales dirigidas a buscar alguna forma de que «… los linfáticos rotos cerrasen sus bocas …» y prevenir así otra posterior aparición de ascitis. Tal como era esperable, 10 días después «…una nueva inundación alarmó a la paciente…» y el Dr. Warrick debió atenderla de nuevo ya que, lógicamente, la había mejorado mucho en la primera ocasión.

Esta vez el Dr. Warrick, que había extraído algunas certeras conclusiones de sus trabajos experimentales, había decidido probar su eficacia: de nuevo extrajo unos 11 litros de líquido ascítico de la cavidad abdominal, considerando que dicha cantidad eran los 2/3 del total acumulado, y a continuación la reemplazó con una mezcla a partes iguales de agua fresca de Bristol y vino clarete de Burdeos, calentada a la temperatura corporal. Cuando ya había inyectado unos 5-7

litros de la mezcla, la paciente sufrió un colapso y aparentemente entró en una situación alarmante. Sin embargo, pronto se recuperó y el Dr. Warrick, que había interrumpido la administración del líquido y que pensaba que la cantidad instilada no sería lo bastante efectiva, preguntó a la mujer si se sentía capaz de someterse al mismo procedimiento otra segunda vez. Parece ser que la paciente era valiente y aceptó.

Warrick preparó entonces una mezcla más fuerte, poniendo doble proporción de vino que de agua, extrajo todo el líquido ascítico contenido en la cavidad abdominal y repitió la instilación como la primera vez. Como no podía ser de otra forma, la paciente se quejó entonces de un «penoso dolor picante que se le extendía por todas las vísceras» y a continuación comenzó a respirar con dificultad, su pulso desfalleció, volvió a presentar un síncope y se quedó estuporosa. El Dr. Warrick se asustó, por lo que procedió a retirar la cánula, y un largo rato después la paciente se recuperó. Durante el mes siguiente la enferma no produjo más ascitis, lo que hizo comentar al Dr. Warrick que «aparentemente las bocas de los linfáticos se habían cerrado».

El reverendo Hales, que había estado atento a estas consideraciones, sintió pena por la mujer y escribió una carta al secretario de la 

Royal Society, por entonces el Dr. Cromwell Mortimer, que fue publicada en las 

Philosophical Transations, sugiriendo una modificación más «suave» del método de Warrick para «una cura absoluta de la ascitis». Y la describía así:

«Una vez fijados dos trócares a la vez, uno en cada lado del abdomen; uno de ellos en comunicación con un recipiente lleno del licor medicinal por medio de un pequeño tubo de cuero; este licor fluiría hacia el interior del abdomen, a la misma velocidad a la que saliese el líquido ascítico por el otro trócar; el cual se podría variar de forma apropiada; y que sin ningún peligro de síncope por la inanición; porque el abdomen se mantendría distendido con el licor a lo largo de toda la operación, de la manera que se creyese apropiada; levantando o descendiendo el recipiente que contiene el licor medicinal». Retrospectivamente, el método del Dr. Warrick para «una cura absoluta » de la ascitis recurrente cumplió para el propósito de obliterar la cavidad abdominal, algo que debería evitarse totalmente en la diálisis peritoneal. En su última visita a la paciente, «…la dejó en el buen estado de salud que había logrado, y que continuaba disfrutando…». Nada se sabe del ulterior destino de los siguientes pacientes con ascitis recurrente que fueron tratados con estos métodos, si es que los hubo3.

Como se desprende de la carta enviada por el reverendo Hales, la primera descripción de un lavado peritoneal se realizó de forma similar a lo que después se llamaría «lavado peritoneal continuo», más tarde utilizado para el tratamiento de la uremia.




Descubrimiento del peritoneo

Como es lógico, la cavidad peritoneal fue descubierta por los primeros hombres que descuartizaron animales para su alimentación. Como otras muchas cosas que atañen a la Medicina, en el Papiro de Ebers (1500 años a. C.) se conoce y describe la cavidad peritoneal, «de contornos bien definidos de la que están suspendidas las vísceras», las cuales eran extraídas durante la práctica del embalsamamiento de los difuntos. Galeno, en Roma (100 años a. C.) observó la fina membrana rosada que tapizaba esta cavidad a través de las graves heridas, casi siempre mortales, que se inflingían los gladiadores (100 años a. C.).

Hace más de 100 años Friedrich von Recklinghausen demostró que la cavidad estaba recubierta por una capa de células delgadas y aplastadas, de bordes bien delimitados, excepto en pequeñas zonas en las que se pensaba que había aperturas hacia el sistema linfático. Otros autores de su tiempo mantuvieron que la superficie del peritoneo estaba recubierta enteramente por una capa intacta de células y que los canales y aberturas eran artefactos. Robert S. Cunningham en 1926 estudió extensamente la estructura del peritoneo y más recientemente Kolosow describió la capa del mesotelio y los canales intercelulares, aunque pensó que no comunicaban directamente con el sistema linfático. Hoy día se conoce bien la histología microscópica óptica y electrónica de esta serosa, y los tres tipos de poros que intervienen en el paso de sustancias entre la sangre de los capilares y el líquido de diálisis peritoneal durante la realización de esta técnica.




Nacimiento de los términos «ósmosis» y «diálisis»

El francés René Henri Joachim Dutrochet tiene el legítimo derecho de ser considerado el «abuelo intelectual» de la diálisis. Este histórico personaje terminó sus estudios de Medicina a los 30 años (1807) tras haberse integrado en la Marina y haber pertenecido a las Fuerzas Reales durante la Revolución Francesa. Practicó la medicina rural en Touraine, cerca de Vendôme, en la orilla del Loira, alejado de la corriente médica de París, aunque fue miembro de la Academia de las Ciencias. Realmente fue un naturalista intuitivo. Se le considera acertadamente como el genial descubridor de que los tejidos estaban constituidos por células (a las que él llamó «glóbulos») algún tiempo antes que Schwann y Schleiden, quienes tienen el prestigio de haber dilucidado esta idea de la «teoría celular», aunque Dutrochet nunca hizo valer su derecho de haber sido su primer descubridor cuando aquellos la publicaron4.

Sin embargo, son más famosos los estudios de Dutrochet sobre el transporte del agua hacia el interior (endosmosis) y el exterior (exosmosis) de estas células y a través de las membranas animales. Introdujo el término «ósmosis » para describir el paso del agua provocado por los gradientes de concentración de las sales en el interior de las células, llegando a medir la presión ejercida por este transvase de agua, a la que llamó «presión osmótica». Describiría también en 1828 que los riñones producen la orina mediante un proceso de filtración, 14 años antes que lo hiciera Carl Ludwig en 1842. Fue por tanto un médico «de grandes descubrimientos pero de pocos reconocimientos ».

Si René Dutrochet debe ser considerado el abuelo científico de la diálisis, la consideración de «padre» de este fenómeno corresponde sin duda al físico y químico escocés Thomas Graham, al que suele llamarse también el «padre de la diálisis clínica». Nacido en Glasgow, hombre de carácter solitario y misógino, aunque la familia le orientaba por la carrera eclesiástica por ser nieto del Moderador de la Iglesia Presbiteriana de Escocia, los intereses de Graham iban por otro lado, ya que asistía a escondidas a las clases de Química de Thomas Thomson, por lo que pronto se trasladó a Edimburgo donde la química estaba mejor desarrollada y allí comenzó a publicar sus primeros trabajos bajo la dirección de Thomas Charles Hope, aunque continuaba estudiando teología por deseo de su padre. Finalmente, el padre descubrió lo que estaba sucediendo a sus espaldas y en una visita a Edimburgo destruyó los aparatos químicos de su hijo, lo que motivó un gran distanciamiento entre ambos. Graham se hizo profesor de Química en la 

Anderson's University de Glasgow en 1830 a la edad de 25 años y siete años más tarde se trasladó a Londres como Catedrático de Química en el 

University College, hasta 1855 en que sería nombrado Director de la Real Fábrica de Moneda hasta su fallecimiento en 1869.

Aunque Graham realizó muchos trabajos de investigación, especialmente acerca de la difusión de los gases, formulando precisamente la ley que lleva su nombre, los compuestos de fosfato con el sodio y el agua, descubriendo dos formas nuevas e incluso estudiando las auroras boreales, su interés en esta historia radica en que al estudiar la difusión de los solutos en los líquidos observó que una solución de azúcar coloreada situada en el fondo de un vaso de agua se extendía gradualmente hacia arriba, denominando a este fenómeno «difusión ». Observó también que ciertas sustancias como la goma arábiga, la gelatina, la albúmina o el almidón «difundían» muy lentamente; a estas sustancias las llamó «coloides» (del griego 

kolla, goma arábiga), mientras que a las que difundían mucho más rápidamente las denominó «cristaloides». Siguiendo en sus estudios demostró que las sustancias de los dos tipos difieren notablemente en su capacidad para atravesar una membrana, para lo que utilizó pergamino vegetal recubierto de albúmina de huevo5.

A este fenómeno del paso de sustancias a través de una membrana a favor de un gradiente de concentración lo llamó «diálisis» en 1861, término que seguimos utilizando actualmente.




Primeros estudios experimentales sobre el peritoneo como membrana de diálisis

En 1877, apenas dieciséis años después de la descripción de Thomas Graham, se iniciaron ya los primeros intentos de lavados peritoneales experimentales, realizados por Georg Wegner en Berlín, quien en ese mismo año publicó un estudio denominado 

Consideraciones quirúrgicas acerca de la cavidad peritoneal con especial atención a la ovariotomía. Presentaba los resultados obtenidos cuando perfundía la cavidad abdominal de conejos con soluciones salinas frías, observando que descendía la temperatura corporal del animal.

Más importantes, desde nuestro punto de vista, tuvieron otros de sus experimentos en los que introducía soluciones hipertónicas de azúcar o de glicerina en la cavidad peritoneal, observando que aumentaban de volumen si las mantenía allí durante un tiempo prolongado.

Diecisiete años más tarde, en 1894, dos investigadores ingleses, Ernest H. Starling y Alfred Tubby, repitieron estos mismos experimentos en el 

Guy's Hospital de Londres y no sólo confirmaron los resultados de Wegner, sino que advirtieron además que si se mantenía una solución hipotónica dentro de la cavidad abdominal disminuía su volumen, mientras que si la solución era isotónica o se utilizaba el suero del propio animal, su volumen se mantenía inalterado aunque permaneciese varias horas dentro de la cavidad.

Estos investigadores habían demostrado entonces que la permeabilidad del peritoneo era posible en las dos direcciones y que, además, lo era para solutos de mayor peso molecular que el sodio o la glucosa. En efecto, añadiendo azul de metileno, carmín de índigo o la misma eosina (de peso molecular de 374, 466 y 624, respectivamente) al líquido introducido en el peritoneo, estos colorantes pasaban rápidamente a la sangre y aparecían posteriormente en la orina. De otro modo, cuando se inyectaban estas sustancias a través de una vena, atravesaban rápidamente el peritoneo en dirección opuesta, apareciendo enseguida en el suero fisiológico que se había introducido previamente en la cavidad abdominal. Esta excelente permeabilidad del peritoneo para determinadas sustancias de peso molecular medio sería «redescubierta» en 1965 y desempeña un papel muy importante en la aplicación clínica del peritoneo como membrana de diálisis en la insuficiencia renal terminal.

Prácticamente al mismo tiempo, Wladimir Orlow, en San Petersburgo, llegó a similares conclusiones, si bien cuantificó escrupulosamente las sustancias intercambiadas. Este investigador utilizaba soluciones de cloruro sódico, ya que podía medir las concentraciones del cloro en el suero de los animales y en los líquidos que introducía en sus cavidades abdominales. Así pudo determinar que soluciones con baja concentración de cloruro sódico (al 0,3%) disminuían su volumen, a la vez que aumentaba su concentración de cloro. Por el contrario, soluciones hipertónicas de sal (al 1,5% o más) provocaban un transporte de líquido desde la sangre al líquido infundido, a la vez que aumentaba la concentración de cloro en el plasma. Sin embargo, soluciones con una concentración de cloruro sódico de entre el 0,6% y el 0,9%, disminuían muy lentamente su volumen y, al final, comprobaba que se equilibraban las concentraciones de cloro entre el líquido intraperitoneal y el suero de la sangre. También en Alemania, Clairmont, en 1905, comunicó que la absorción de un colorante hasta la sangre era mayor si se aumentaba la motilidad intestinal, lo que se provocaba con fisostigmina. Lo contrario ocurría cuando se inhibía la motilidad con opiáceos.

Resulta también curioso recordar que por aquellos años Fleischer aseguraba que el peritoneo, como membrana biológica que era, podía inflamarse, lo que aumentaría drásticamente su permeabilidad, permitiendo el paso de moléculas proteicas más grandes.

La I Guerra Mundial retrasó e incluso interrumpió los progresos que se estaban realizando en este sentido. Sin embargo, en los años que siguieron al restablecimiento de la paz, diversos investigadores se ocuparon de la sustitución de la función renal, bien con la diálisis extracorpórea experimental a través de membranas artificiales como el colodión (también llamada «diálisis externa»), bien con la diálisis peritoneal iniciada por Ganter (también denominada «diálisis interna»).

Ello se debió probablemente a la lógica inquietud por salvar la vida de pacientes en situación de uremia terminal. Durante la guerra una gran cantidad de soldados había muerto de uremia, unos por padecer la que se denominó «nefritis de las trincheras» y otros por la mala evolución que presentaban, con anuria y elevación de sus niveles de urea en sangre, tras sufrir graves heridas. Esta última situación sería descrita más tarde por Eric Bywaters en 1945, en sus estudios del 

crush síndrome en las víctimas de los bombardeos de Londres en 1941, con el nombre de «síndrome de la nefrona distal» o «riñón del shock».

Debo referir aquí que en el año 1913, John Jacob Abel y sus colegas Leonard Rowntree y Bernard Turner, del Laboratorio de Farmacología de la Facultad de Medicina 

Johns Hopkins de Baltimore, habían descrito su aparato de vividifusión, al que denominaron «el primer riñón artificial», y en el que la sangre de animales vivos (perros) era sometida a diálisis fuera de su organismo, a través de pequeños tubos construidos con membranas de colodión. Utilizaron la hirudina, una sustancia anticoagulante que producen las sanguijuelas en las glándulas de su boca para mantener fluida la sangre de sus víctimas, en el tubo digestivo de estos animales.

Ya en 1918, dos pediatras estadounidenses, Kenneth Blackfan y su colega Kenneth Maxcy, fueron los primeros en utilizar la vía peritoneal para la administración de líquidos a niños deshidratados, en el Hospital 

Johns Hopkins de Baltimore, en el grupo liderado por James Gamble y Dan Darrow, iniciadores del estudio fisiopatológico y clínico de los compartimentos líquidos de nuestro organismo.

Al inicio de los años veinte, Alexander Clark repitió y amplió las experiencias de Starling y Tubby, y también las de Orlow. Pudo demostrar que, tras la introducción de la solución de ClNa isotónica con el suero de los animales de experimentación, primero se producía una absorción del líquido. Más tarde, y de una forma lenta, una serie de sustancias difusibles entraban a este líquido peritoneal desde la sangre, hasta que al aumentar su presión osmótica se enlentecía la absorción. 


Cuando Cunningham y el mismo Clark añadieron dextrosa (glucosa) para aumentar la hipertonicidad del líquido y evitar así la absorción del líquido, agua y diversos cristaloides que entraban desde la sangre. Debido a la lenta absorción de la glucosa, este efecto duraba más. Esta fue la primera vez en que se consideró que la dextrosa era una sustancia excelente para extraer líquido desde la sangre hasta la cavidad peritoneal. Clark demostró también que el ritmo de absorción a través del peritoneo se hacía mayor si se elevaba la temperatura del líquido infundido y disminuía cuando se introducía el líquido frío. Lo primero se lograba también aplicando calor a la pared abdominal mientras el líquido estaba dentro, «lo que aparentemente aumentaba la permeabilidad del peritoneo».

Curiosamente, veinte años antes Klapp, en Alemania, había demostrado que el enfriamiento de la pared abdominal tenía el efecto contrario; es decir, disminuía el transporte de solutos a través de ella.

Mientras tanto, el neurólogo americano Tracy J. Putnam repitió los experimentos de Orlow, demostrando en sus animales de experimentación, que fueron siempre perros, que la introducción de soluciones de ClNa con una concentración menor de 1% parecían ser molestas al principio, pero pronto pasaban a ser bastante bien toleradas. Sin embargo, soluciones de más de 1% no se toleraban nada bien. Con frecuencia los animales morían a las pocas horas. Además, realizó estudios completos sobre la permeabilidad del peritoneo. Añadía un colorante, azul tripano, al líquido inyectado en el peritoneo, lo que le permitía calcular después el volumen total de líquido extraído y analizaba en dicho líquido las concentraciones de urea, cloruro, dextrosa, el propio colorante y proteínas a diversos intervalos de tiempo. Encontró que el cloruro y la urea se equilibraban, entre el líquido y la sangre, en un período de 3 horas. Putnam también demostró que ciertos colorantes como el rojo Congo, la alizarina, la fucsina ácida y el azul tripano no aparecían en el líquido peritoneal después de haberlos administrado por vía intravenosa. Mas tarde, Mattocks y El-Bassiouni lo atribuirían a un enlace desconocido de estos colorantes con determinadas proteínas séricas.

En 1923 Putnam en su artículo 

The living peritoneum as a dialyzing membrane, publicado en el 

American Journal of Physiology, describió al peritoneo como «una membrana «viva» a través de la cual, y dadas ciertas condiciones, los fluidos de la cavidad abdominal pueden llegar a un equilibrio osmótico aparentemente completo con el plasma sanguíneo». La describía también como poseedora de poros que permitían el paso de moléculas más grandes que las membranas no biológicas, como el pergamino, aunque «la velocidad de difusión de las diferentes moléculas parece variar en proporción inversa a sus respectivos tamaños»6.




Primer intento de diálisis peritoneal en un ser humano

Georg Ganter, investigador clínico alemán, es reconocido como el primero en considerar la diálisis peritoneal para el tratamiento de la uremia y también en realizar esta técnica en el ser humano. Todo comenzó en el año 1918, en que había realizado una evacuación de un derrame pleural en un paciente urémico y había sustituido el líquido vaciado con 750 mL de una solución de cloruro sódico. Ganter observó que el paciente presentó una ligera mejoría en los dos días que siguieron a la infusión. Se trataría de la primera «diálisis pleural» en un paciente de la que se guarda noticia.

A partir de entonces este investigador realizó una serie de experimentos en conejos y conejillos de Indias en los que había provocado insuficiencia renal terminal mediante la ligadura de ambos uréteres. Luego inyectaba de 40 a 60 mL de suero salino isotónico en la cavidad peritoneal del animal, lo dejaba permanecer allí durante 3 horas, lo extraía y volvía a repetir la operación hasta cuatro veces, aunque intercalaba unos pases de entrada y salida de suero sin tiempo de permanencia para «enjuagar» el peritoneo. Observó que a lo largo de las 3 horas se producía un equilibrio casi completo, respecto al contenido en urea, entre el líquido y la sangre, a la vez que entre dos tercios a cuatro quintas partes de la cantidad instilada era absorbida. A menudo sólo podía recuperar 10 mL. Ganter observaba una evidente mejoría de la situación del animal después de cada sesión de lavado peritoneal.

Ganter estaba realizando en sus animales de experimentación lo que mas tarde se llamaría «diálisis peritoneal intermitente». Y en vista del éxito obtenido en sus animales de experimentación, en el año 1923 realizó el primer intento en un ser humano. Se trataba de una mujer que sufría de un carcinoma uterino y cuyos uréteres habían sido obstruidos por el cáncer, provocándole una insuficiencia renal de instauración rápida. Introdujo 1,5 litros de suero salino fisiológico en la cavidad peritoneal de la paciente, observando una ligera mejoría.

A otra paciente en coma profundo por una cetoacidosis diabética, le inyectó 3 litros de suero salino. Se observó un sorprendente aunque transitorio restablecimiento; la paciente se despertó y durante un cierto tiempo pudo comunicarse con sus familiares. 


Ganter publicó estas observaciones en el 

Munchener Wochenschrift en diciembre de 1923, aunque finalizó todas sus investigaciones por razones desconocidas. Sin embargo, sería el primero en describir la peritonitis como una complicación de la diálisis peritoneal.

Heinrich Necheles, de Hamburgo, leyó el artículo de Ganter e intentó repetir su experiencia, aunque con poco éxito. Precisamente sufrió críticas de la misma revista en la que Ganter había publicado su artículo. No muy feliz por esta situación, escribió al ya mencionado John Jacob Abel, de Baltimore, el inventor del aparato de vividifusión, en busca de consuelo, y él mismo atribuyó su posible fracaso a «lo drástico de la intervención», ya que el Dr. Necheles realizaba la nefrectomía bilateral en sus animales, mientras que el Dr. Ganter sólo ligaba ambos uréteres.

Influidos quizá por la descripción de Ganter, dos médicos también alemanes, Heusser y Werder, intentaron en 1927 salvar la vida de tres pacientes con insuficiencia renal aguda originada por la ingestión de cloruro de mercurio, compuesto ampliamente utilizado por aquel entonces en los intentos de suicidio. Para ello, modificaron la técnica de Ganter y realizaron lavados peritoneales continuos, en la forma en la que había sido propuesta por el reverendo Hales en Inglaterra dos siglos antes; es decir, insertaban dos catéteres en la cavidad abdominal, un catéter de entrada entre el diafragma y el hígado, y el otro, el de salida, en la fosa ilíaca. Aunque pudieron observar la presencia de mercurio, sustancias nitrogenadas y proteínas en el líquido de salida no tuvieron éxito y los tres pacientes fallecieron.

Siete años después, en 1934 dos médicos húngaros, Julius Balazs y Stephan Rosenak intentaron resolver tres casos de insuficiencia renal aguda con anuria también producida por bicloruro de mercurio, utilizando la misma técnica. También fracasaron, posiblemente porque utilizaban poca cantidad de líquido y porque sus tiempos de permanencia en la cavidad peritoneal eran demasiado cortos.




¿La primera diálisis peritoneal con éxito?

Apenas un año más tarde, John Wear, urólogo del Hospital General de Wisconsin, y sus colaboradores trataron a cinco pacientes y pudieron obtener mejores resultados. Observaron un notorio descenso de los niveles de urea en sangre. Uno de los pacientes incluso mejoró lo bastante como para ser intervenido quirúrgicamente de litiasis vesical. Este paciente se recuperó gracias a la intervención quirúrgica, aunque esta pudo llevarse a cabo gracias al efecto beneficioso de la diálisis peritoneal. En cierto sentido podría entonces considerarse como la primera diálisis peritoneal llevada a feliz término. ¿Dónde pudo residir el éxito de estos investigadores? A nuestro juicio se basó en dos hechos: 1) dejaron el líquido en el espacio peritoneal durante más tiempo que sus colegas, entre 2 y 5 horas, y 2) modificaron drásticamente la composición de este líquido. Si en las ocasiones anteriores (Ganter, Rosenak) se trataba de simple suero salino isotónico «fisiológico», en esta oportunidad Wear utilizó una solución aún más fisiológica al añadir calcio, potasio (posiblemente innecesario) y bicarbonato. Este último, al mantenerse largo tiempo en el peritoneo, contribuiría a disminuir la acidosis metabólica que padecerían los pacientes, por lo que la mejoría debió ser espectacular en comparación con eventos anteriores.

Jonathon R. Rhoads, en Filadelfia, trató en 1938 a dos pacientes urémicos con diálisis peritoneal y utilizando por vez primera el método intermitente, tal como lo hiciera Ganter en sus animales 14 años antes. Instiló 1,5 litros de líquido de diálisis a través de un simple catéter y lo extraía después de un tiempo de permanencia de aproximadamente 15 minutos por el mismo tubo, repitiendo el procedimiento varias veces. El líquido que salía contenía notables cantidades de urea. Desconocemos la evolución posterior de los pacientes.

Durante la II Guerra Mundial, miles de casos de insuficiencia renal aguda provocados por traumatismos graves, tanto entre los soldados en el frente como entre los civiles que sufrían los bombardeos en las ciudades, alertaron seriamente a cirujanos e internistas, en especial, y de estos últimos, aquellos que iniciaban su dedicación al riñón y sus enfermedades. Recordemos de nuevo que Eric Bywaters fue el primero en describir la insuficiencia renal aguda de los pacientes severamente traumatizados en los bombardeos de Londres de 1940 y 19417.




Diálisis peritoneal como tratamiento de la uremia

Precisamente en esta época iniciaron sus trabajos en Boston los tres médicos que tratarían por primera vez, y con éxito, un caso de insuficiencia renal aguda mediante la diálisis peritoneal, tal como describirían en 1946 en el congreso de la Asociación Americana de Cirugía. Fueron Jacob Fine, Howard Frank y Arnold Seligman. 


Estos investigadores estaban convencidos de que el peritoneo era una eficiente membrana de diálisis, aunque había sido utilizado sin éxito para el tratamiento de la uremia, y decidieron estudiar sistemáticamente si la diálisis peritoneal podía aplicarse de una forma práctica en la clínica. Realizaron numerosos experimentos en perros nefrectomizados antes de ponerla en práctica en pacientes urémicos. Utilizaban el sistema de lavado continuo de Heusser y Werder (1927) y de Balazs y Rosenak (1934), aunque con una meticulosa realización técnica y una cuidadosa manipulación aséptica8.

El líquido de diálisis utilizado era, al principio, una solución de Ringer con dextrosa, y más tarde prepararon solución de Tyrode en garrafas de cristal de 20 litros. Obtenían aclaramientos de urea de 5 a 11 mL/minuto (dependiendo de la posición del animal) con flujos de 25 a 50 mL/minuto. La supervivencia de los perros varió entre los 3 y los 10 días, aunque los animales no morían de uremia sino de infecciones bacterianas que se introducían en el peritoneo a través del túnel provocado en la pared abdominal alrededor de los catéteres.

En marzo de 1946 estos tres autores describieron por vez primera la utilización con éxito de la irrigación peritoneal en un caso de uremia severa por anuria debida a un tratamiento con sulfatiazol. El paciente sobrevivió después de 4 días de lavado peritoneal continuo. Este procedimiento, basado ya en métodos científicos, atrajo la atención de muchos colegas y debe ser considerado un hito en la historia del tratamiento de la uremia. Fue realmente la primera vez que la diálisis peritoneal salvó la vida a un paciente con insuficiencia renal aguda, si exceptuamos el caso antes descrito de Wear, en 1935, en quien esta técnica permitió la resolución de una obstrucción urinaria por litiasis.

Ellos emplearon la denominada solución de Tyrode, cuya composición era la siguiente: sodio, 151

mEq/L; cloro, 145

mEq/L; potasio, 3

mEq/L; calcio, 2

mEq/L (4

mg/dL); bicarbonato, 12

mEq/L, y glucosa, 1,5

g/dL. Para evitar que el anión bicarbonato precipitase con el calcio, esterilizaban la solución de bicarbonato previamente y por separado, y luego la añadían al líquido de diálisis poco antes de infundirlo en la cavidad peritoneal. Naturalmente, la preparación de garrafas de 20

litros complicaba la esterilización correcta del líquido de diálisis, lo que favorecía la contaminación y la peritonitis. Posiblemente por ello este sistema no ganó popularidad.

Resulta sorprendente que el primer caso de insuficiencia renal aguda, también provocada por la administración de sulfamidas, tratada con éxito y mediante la técnica de hemodiálisis, tuvo lugar en Kampen (Holanda), donde el Dr. Willem Johan Kolff , inventor del primer riñón artificial de tambor rotatorio la aplicó a Sofía Schaft en septiembre de 1945, apenas 6 meses antes de que lo hicieran Fine, Frank y Seligman.

Curiosamente aquel mismo mes de marzo de 1946, cuando estos autores exponían los primeros resultados obtenidos con su técnica en el congreso de cirujanos, un médico inglés, Ronnie Reid, llevaba a cabo la primera diálisis peritoneal en Inglaterra, en la que empleó un extraño líquido de diálisis que denominó «suero salino doble de lo normal». A la paciente, una mujer de 36 años que había sufrido una insuficiencia renal aguda al serle administrada una transfusión sanguínea de grupo equivocado, se le practicó una descapsulación de ambos riñones (un recurso habitual por aquel entonces) y se la sometió a una diálisis de dos días con un líquido con 306 mEq de sodio y de cloro por litro. La paciente sobrevivió y se recuperó totalmente.

En este mismo año, Pierre Tanret llevó a cabo la primera diálisis peritoneal en Francia9.

Dos años más tarde, en 1948 Odel llevó a cabo una revisión de un total de 53 pacientes urémicos y tratados mediante diálisis peritoneal, descritos hasta entonces en la literatura médica. En la mayor parte de los pacientes las causas de la insuficiencia renal aguda fueron transfusiones sanguíneas incompatibles, intoxicaciones con sulfamidas o toxemias del embarazo. De los 53 pacientes sólo habían sobrevivido 17.

También en este año, Piet Kop, que había trabajado con Wilhem Kolff en Kampen desde Julio de 1945 hasta noviembre de 1947, defendió en 1948 su tesis doctoral, que presentó con el título de 

Peritoneal Dialyse, después de haber tratado a 21 pacientes, de los que cinco sufrían insuficiencia renal aguda. Sólo tres pacientes sobrevivieron10.

Cuando veinte años después, en 1969, Muercke volvió a revisar los casos publicados y/o conocidos, hubo que rectificar los datos de Odel, ya que hasta ese mismo año de 1948 se contabilizaban 101 pacientes urémicos tratados con diálisis peritoneal, incluidos los de Kop. De ellos, 32 eran pacientes urémicos terminales o irreversibles, 6 eran casos por intentos de envenenamiento con mercurio y los 63 restantes eran pacientes con insuficiencia renal aguda de diversa etiología. De los 101 pacientes sólo sobrevivieron 32.

A pesar de este sorprendente número de pacientes ya tratados, a principios de los años cincuenta la diálisis peritoneal era aún un procedimiento experimental, sobre el que algunos consideraban que sólo debía utilizarse como último recurso en casos de uremia terminal. Se describieron numerosos efectos indeseables y complicaciones durante y después del tratamiento. Se expuso que incluso podía llegar a ser peligroso, ya que en ocasiones provocaba situaciones potencialmente muy graves como el edema pulmonar o la peritonitis bacteriana, cuando no se complicaban con hipertensión arterial y/o edemas periféricos, lo cual no resulta extraño debido a las altas concentraciones de sodio (hasta 156 mEq/L y 306 mEq/L) que utilizaban los atrevidos iniciadores de la técnica.

Fue, quizá por esta razón, que Odel en 1948 realizase asimismo un meritorio estudio en el que recompiló y calculó la composición de los diversos líquidos de diálisis utilizados por sus colegas y por él mismo. Se comprueba fácilmente (v. tabla 1-1) cómo no resultaba difícil provocar una acidosis metabólica hiperclorémica cuando se empleaba el líquido de Locke-Ringer y las denominadas soluciones salinas «normal» o «doble». En efecto, contenían excesivas concentraciones de cloro y muy escasa o ninguna de bicarbonato (o de acetato o lactato que, como es sabido, son también fuente de bicarbonato).



Tabla 1-1 Composición de los líquidos de diálisis peritoneal (primeros investigadores)






	
	
Na+(mEq/L)

	
K+(mEq/L)

	
Cl–(mEq/L)

	
Ca++(mEq/L)

	
HCO3–(mEq/L)

	Glucosa (g/dL)
	Osmolalidad (mOsmol/L)



	Ganter
	136
	0
	136
	0
	0
	0
	272



	(1923)
	
	
	
	
	
	
	



	Rosenak
	136
	0
	136
	0
	0
	0
	272



	(1934)
	0
	0
	0
	0
	0
	4,2
	233



	Wear
	130
	4
	110
	4
	28
	0
	274



	(1938)
	156
	3
	165
	8
	2
	0,09
	326



	Fine, Frank, Seligman
	151
	3
	145
	2
	12
	1,5
	321



	(1946)
	
	
	
	
	
	
	



	Reid, Penfold, Jones
	306
	0
	306
	0
	0
	0
	612



	Kop
	135
	5,4
	109
	5
	23
	1-3
	¿?



	(1946-47)
	
	
	
	
	
	
	



	Odel, Ferris, Power
	151
	3
	145
	2
	12
	1,5
	321



	(1948)
	139
	3
	109
	2
	36
	1-2
	344-400



	
	
	140
	3
	109
	2
	24
	1-2



	Actualmente
	130-135
	0-1
	99-101
	2,5-4
	35-45 (lactato)
	1,5-4,5
	334-350









Diálisis peritoneal intermitente en el tratamiento de la insuficiencia renal crónica

En el año 1959, dos grupos por separado, dirigidos respectivamente por los doctores Paul Doolan y Morton Maxwell, promueven un enorme impulso a la diálisis peritoneal, a la vez que se concluye una especie de polémica silenciosa acerca de cuál era la forma más conveniente de realizar esta técnica, si el lavado peritoneal continuo con dos catéteres (inicialmente utilizado por Wegner, Wear, Rosenak y finalmente por Frank, Seligman y Fine) o el lavado intermitente con un sólo catéter (tal como había sido empleado por Ganter, Rhoads, Reid y Grollman). En esta última forma el líquido era perfundido en la cavidad peritoneal, se dejaba permanecer allí determinada cantidad de tiempo (habitualmente 1 hora) y luego se dejaba salir al exterior, para volver a iniciar un nuevo ciclo.

Coincide además este impulso con la idea de que se precisaban líquidos de diálisis con una menor concentración de sodio y cloro, y que también era necesaria una apropiada concentración de bicarbonato (o de sus precursores) para corregir (y, especialmente, evitar) las graves alteraciones electrolíticas de los pacientes tratados con esta técnica.

En 1959, Doolan y su grupo utilizaron por primera vez un líquido de diálisis con una concentración baja de sodio (128 mEq/L), siendo la de cloro igual a la de la sangre (100 mEq/L) y la de bicarbonato de 28 mEq/L. Estos investigadores administraron el calcio por vía intravenosa, con lo que evitaba la precipitación de carbonato de calcio en el frasco que contenía la solución. Además, la cantidad de potasio añadida al líquido a perfundir dependía de la concentración de este catión en la sangre del paciente11.

Para tratar la situación de hiperhidratación que suele presentar la mayoría de los pacientes con insuficiencia renal, se adicionaba dextrosa o glucosa a diferentes concentraciones (hasta cerca de 4 y 5 g/dL) al líquido de diálisis. Sin embargo, se comprobó que la concentración de sodio del líquido extraído (80-115 mEq/L) era mucho más baja que la del LEC. Hay que tener en cuenta que por aquel entonces se hacían intercambios de 1

hora.

Parsons y Moriarty, en experimentos realizados en ratas utilizando glucosa hipertónica y prolongando el tiempo de permanencia, observaron que a los 45 minutos es cuando la concentración en sodio del líquido de diálisis alcanza sus valores más bajos, pero que después de 2 horas y media esta concentración se ha equilibrado a través del peritoneo con el LEC, y además parte del agua ultrafiltrada comienza a ser reabsorbida. Por tanto, para poder extraer sodio del LEC en un intercambio de una hora, la concentración de sodio en el líquido de diálisis tendría que ser menor que la normal existente en el LEC (entre 110 y 125 mEq/L), dependiendo del contenido en dextrosa del líquido de diálisis.

La desventaja de utilizar la glucosa como agente osmótico era (y es) la reabsorción de este soluto desde la cavidad abdominal. Además, la glucosa hipertónica puede ser lesiva para el peritoneo. Sin embargo, desde entonces, y a pesar de haber intentado utilizar otras sustancias con capacidad osmótica como fructosa, sorbitol, xilitol y gelatina, en la actualidad se continúa recurriendo a la glucosa, ya que aquellas otras presentaban desventajas evidentes por ser tóxicas, económicamente gravosas o ambas.




Acceso peritoneal: luces y sombras

Antes de continuar, es importante reseñar, aunque brevemente, los sistemas para la infusión del líquido a los que habían recurrido hasta entonces los distintos investigadores para la perfusión intraperitoneal.

Al principio se utilizaron numerosos tipos de tubos: catéteres de Foley, catéteres con punta en forma de seta, con punta en silbato, tubos de caucho, polietileno, cristal o acero inoxidable, el tubo de doble luz de Rosenak, etc. La mayoría de ellos, aún sometidos a esterilización con vapor en el autoclave, favorecía el escape de líquido a su alrededor y la infección de la cavidad peritoneal.

En 1959 Doolan describió su catéter de PVC, construido por su colega, el Dr. Murphy, que presentaba unos surcos transversales para evitar que, al doblarse, se ocluyese su luz, y múltiples orificios pequeños y laterales, lo que impedía que el epiplón pudiese ocluir el único orificio en su extremo libre. Sin embargo, su introducción, que necesitaba un trocar n.° 22, resultaba muy laboriosa. Cinco años más tarde, Roberts, bioquímico investigador en materiales plásticos, realizó una visita a su amigo el Dr. Weston que trabajaba en el Centro Médico Cedar-Sinaí de Los Ángeles y observó cómo aquel se afanaba en la colocación de uno de estos catéteres, forcejeando para perforar la pared abdominal de un paciente grave a través de un trocar n.° 17. Roberts tuvo entonces una idea sencilla; en vez de introducir el catéter hueco por el interior de un trocar, sería más fácil introducir el mismo catéter en cuyo interior se dispondría un estilete con punta afilada. Efectivamente, al año siguiente, en 1965, Weston y Roberts presentaron su catéter con estilete para la diálisis peritoneal, que rápidamente se conoció con el nombre de «Trocath». Fue comercializado en España y pude utilizarlo en 1969 para realizar la primera diálisis peritoneal en el Hospital Mora de Cádiz.

Esta idea tan simple permitió simplificar la inserción de un acceso temporal y facilitó el desarrollo de lo que se conocería muy pronto como «la diálisis peritoneal intermitente ». A ello contribuyó de forma decisiva el hecho de que el grupo liderado por Morton Maxwell intentara evitar los problemas de esterilidad sufridos por Frank, Seligman y Fine. Muy pronto se percataron del problema que suponía preparar garrafas de 1 o 2

litros y cambiarlas cada 1 o 2

horas. Las múltiples conexiones y desconexiones ponían en riesgo el mantenimiento de la esterilidad. Se les ocurrió utilizar dos botellas de cristal de 1

litro de líquido de diálisis para cada intercambio, preparadas comercialmente, y que se vendían junto con un sistema de administración que era un tubo en forma de Y.

Este sistema fue apropiadamente llamado «del frasco colgante» 

(hanging bottle) para la práctica de la diálisis peritoneal. Tras calentarlos al «baño maría», se conectaban mediante un sistema en «Y» dos frascos de 1 litro de solución de diálisis, la cual se hacía fluir por un solo tubo al interior de la cavidad abdominal bajo el efecto de la gravedad y tan rápidamente como fuese posible (unos 5-10 minutos). Después de cierto tiempo de permanencia (30-60 minutos) se cerraba el tubo mediante una pinza, se bajaban los frascos vacíos al suelo junto a la cama y, por un mecanismo de sifón, al retirar la pinza, el líquido retornaba a los frascos. Posteriormente, se disponía un sistema en «Y» también en el extremo inferior del tubo único. De esta manera, una de las ramas se conectaba al catéter peritoneal y la otra se derivaba hacia una botella grande en la que podía medirse el total de líquido extraído. Esta fue la técnica que realizaban las primeras enfermeras de diálisis. Desafortunadamente, con ella se mantenía el riesgo de contaminación bacteriana y peritonitis, debido a que el circuito debía ser abierto cada hora.




Tratamiento de la insuficiencia renal crónica con diálisis peritoneal intermitente

Fue precisamente a finales del año 1959 cuando se trató el primer caso de insuficiencia renal crónica terminal con diálisis peritoneal intermitente, apenas 4 meses antes de que el Dr. Belding Scribner iniciase en Seattle, y por primera vez con éxito, el tratamiento con hemodiálisis del paciente Clyde Shields, que padecía insuficiencia renal crónica en su fase terminal, en abril de 1960.

Efectivamente, en diciembre de 1959 y en el Hospital Monte Sion de San Francisco, en EE. UU., el Dr. Richard Ruben atendió a Willie Mae Stewart, una paciente afroamericana de 33 años de edad, que manifestaba malestar después de su último parto. Al practicarle los análisis de rutina, se observó la presencia de niveles elevados de urea en la sangre. El Dr. Rubens, médico asistente del Dr. Paul Doolan en el Hospital Naval de Oakland, una base militar próxima a San Francisco, la ingresó en el Centro de Investigación Clínica de dicho hospital. El Dr. Doolan decidió llevar a cabo una sesión de diálisis peritoneal para mejorar su situación, para lo que se le insertó un catéter de Murphy-Doolan en la cavidad peritoneal. Tras la primera sesión, se completó el estudio clínico de la paciente, objetivándose unos riñones pequeños en la radiografía simple de abdomen, por lo que se la diagnosticó de insuficiencia renal terminal. Pero la paciente había mejorado tanto después de la sesión de diálisis que se decidió ocluir el tubo y esperar. Una semana después el estado de la paciente había vuelto a deteriorarse y sus niveles de urea se habían elevado de nuevo de forma alarmante, por lo que se le realizó una segunda sesión de diálisis, luego una tercera, una cuarta, etc.; es decir, iniciaron lo que luego se llamaría «la diálisis peritoneal intermitente».

Esperaban para realizar cada sesión de diálisis cuando la creatinina sérica llegaba los 20 mg/dL y la concluían con su descenso a 13

mg/dL. Después de cada sesión, la paciente se encontraba bastante mejor y realizaba una vida normal.

Después de 3 meses y 12 sesiones de diálisis peritoneal, hubo problemas con el catéter y tuvieron que reemplazarlo a través de una pequeña laparotomía. Luego se continuó con el mismo esquema de diálisis y a principios de abril de 1960 sufrió una pericarditis con fiebre y un síndrome psicótico. La paciente rehusó seguir el tratamiento y murió en junio de 1960, después de 6 meses de diálisis peritoneal periódica. La necropsia demostró la existencia de pericarditis, peritonitis, bronconeumonía bilateral y riñones pequeños típicos de una glomerulonefritis crónica. Por tanto, fue de hecho la primera paciente crónica tratada con éxito con diálisis peritoneal intermitente. Anecdóticamente, el caso no fue aceptado para su publicación «por tratarse de una sola paciente y porque la supervivencia fue muy corta».

Como se ha mencionado anteriormente, Beldin Scribner y su grupo iniciaron en abril de 1960, en Seattle, el tratamiento con hemodiálisis en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal. También en este grupo, Fred Boen realizaba sus primeros intentos de diálisis peritoneal en pacientes crónicos, para lo que en un principio utilizó garrafas como las de Fine y cols., incluso mayores, hasta de 45 litros, lo que le permitía realizar una sesión de diálisis sin necesidad de realizar ni una sola desconexión en el sistema. Sin embargo, la necesidad de grandes autoclaves para esterilizar las garrafas, los problemas de transporte, los costes, e incluso el peligro de explosión, hicieron que esta técnica sólo se practicase allí.

En 1960 este grupo intentó la diálisis peritoneal intermitente en uno de sus pacientes, una mujer de 28 años que había llegado a la insuficiencia renal terminal por pielonefritis crónica, en la que se trombosaba la totalidad de sus cánulas externas, hasta el punto de no tener sitio donde situar otra. En estos años se intentaban diversos sistemas de conductos permanentes y tapones oclusores para permitir la diálisis peritoneal intermitente, pero todos ellos provocaban escapes, infecciones y peritonitis. Fue por ello que el grupo de Seattle decidió cambiar a la denominada «técnica de punción repetida», introduciendo un catéter para cada sesión de diálisis y retirándolo luego de su finalización. Realizaban una sesión de diálisis peritoneal a la semana, al principio de 14 horas y más tarde de 22 horas. La evolución se vio entorpecida continuamente por infecciones del conducto y con peritonitis, y la paciente murió 9 meses después de la primera diálisis peritoneal.

El sinnúmero de problemas que conllevaba la utilización de las grandes garrafas hizo careciera de éxito, aunque estos autores demostraron que la diálisis peritoneal podía ser una buena alternativa para la hemodiálisis en el tratamiento de la insuficiencia renal terminal. A esto se debía añadir que, incluso con la técnica del «frasco colgante », el catéter temporal de Weston o las punciones repetidas de Boen provocaban una seria incidencia de infecciones peritoneales12.




Catéter de Henry Tenckhoff

El tipo de catéter que solucionó la mayoría de los problemas de escapes de líquidos e infecciones fue el diseñado por Henry Tenckhoff , quien trabajaba con Fred Boen, y que lo presentó en 1968 en el Congreso de la 

American Society of Artificial Internal Organs (ASAIO). Consistía en una modificación del catéter de Palmer y Quinton, diseñado en 1964. Tenía un orificio amplio y otros numerosos y pequeños a lo largo de su porción terminal (intraperitoneal). Dos arandelas de dacrón protegían contra una posible infección transmitida a lo largo del túnel subcutáneo. El catéter de Tenckhoff era insertado quirúrgicamente mediante una pequeña laparotomía o por medio de un trócar especial, desmontable, con anestesia local13.

Posteriormente se diseñó un tipo de catéter de Tenckhoff con una sola arandela que podía insertarse con un trócar de diseño específico y en cuyo interior se disponía un estilete puntiagudo, igual que en el Weston-Roberts. El trócar tenía un diámetro lo suficientemente ancho como para poder introducir las arandelas y dejarlas 

in situ sin necesidad de intervención quirúrgica. Muy pronto se difundió por todos los centros interesados en la diálisis peritoneal, ya que proporcionaba un acceso seguro y prolongado a la cavidad peritoneal, facilitando la diálisis peritoneal intermitente.

Rápidamente comenzaron a realizarse modificaciones de este primitivo catéter, conducentes a evitar la formación de bucles oclusivos y su invasión por el epiplón, por lo que se transformó el diseño de su extremo intraperitoneal.

A lo largo de los años sesenta mejoró la composición de los líquidos de diálisis peritoneal, al disminuir la concentración de sodio y con la sustitución del bicarbonato por acetato o lactato, tal como se observa en la tabla 1-2. En 1996, gracias a disponer de bolsas especiales con 2 o 3 cámaras, se comenzó a utilizar de nuevo el bicarbonato como amortiguador al evitarse la formación de carbonatos de calcio y magnesio como ocurría en la bolsa única (v. tabla 1-2).



Tabla 1-2 Composición de los líquidos de diálisis peritoneal (desde los años sesenta)
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	Maxwell
	140
	0-4
	101-105
	4
	0
	45
	3,25
	372-380



	(1959)
	
	
	
	
	
	
	
	



	Doolan
	128
	Según
	100
	Vía IV
	28
	0
	3,25
	400



	(1959)
	
	
	
	
	
	
	
	



	Moriarty
	141
	0
	101
	3,6
	0
	45
	1,36-6,36
	372-667



	(1966)
	
	
	
	
	
	
	
	



	Actual
	134
	0
	103,5
	3,5
	0
	35
	1,5-4,25
	334-350



	(1996)
	
	
	
	
	
	
	
	









Nacimiento de la diálisis peritoneal automática: las máquinas cicladoras

A lo largo de los años sesenta se diseñó una serie de máquinas automáticas para la realización de la diálisis peritoneal, que recibió el nombre genérico de «cicladoras». Desde la máquina diseñada por Boen y Mion en 1960, se continuó con la construcción de diversos modelos, relativamente simples, que en esencia disponían de tres temporizadores programables para los tiempos de entrada, permanencia y salida del líquido de diálisis en la cavidad peritoneal, liberando así a las enfermeras de esta operación manual.

En 1966, Bosch construiría también una máquina semiautomática que utilizaba alrededor de 15 frascos de líquido de diálisis, comercialmente disponibles, interconectados con tubos de polietileno estéril. En 1967, Tillman Drukker modificó un aparato diseñado en Alemania para el que utilizaba seis envases planos de plástico de 10 litros cada uno, con el que el propio paciente, mediante el manejo de botones de distinto color, iniciaba la entrada y salida del líquido de diálisis en su cavidad abdominal, en cada ciclo.

Aunque estas máquinas eran sencillas de manejar y relativamente baratas, presentaban el problema del transporte y almacenamiento de grandes cantidades de líquido de diálisis en garrafas de vidrio.

En 1972, Henry Tenckhoff construyó un sistema automático de diálisis peritoneal cuya ventaja residía en que el líquido de diálisis se fabricaba directamente mezclando agua desionizada (mediante ósmosis inversa) y esterilizada con un concentrado estéril en la proporción de 20 a 1 mediante un sistema de émbolos. Una cicladora automática similar fue diseñada por Keith Curtis, en la que se empleaba un sistema especial de bombas para realizar la mezcla y luego, también con bombas de rodillos, se introducía el líquido preparado en la cavidad abdominal desde un depósito a través de un eficiente filtro antimicrobiano.

Ambas máquinas cicladoras tenían como desventaja la necesidad de esterilización «en frío» con formaldehído, lo que entrañaba el riesgo de la infusión accidental de este desinfectante. Por otra parte, sus costes eran elevados, lo que se añadía a la necesidad de adquirir los concentrados y los sistemas de líneas con cuerpos de bomba. A pesar de estos inconvenientes, resultaban cómodas (en especial para la diálisis peritoneal domiciliaria), seguras, y se hicieron muy populares en EE. UU., Canadá y algunos países de Europa, hasta la llegada de la diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), en 1976. En el Servicio de Nefrología del Hospital Mora tuvimos la fortuna de disponer de una de estas máquinas para pacientes en diálisis peritoneal intermitente en los años setenta y con excelentes resultados.

Por aquel entonces, en 1976, Charles Mion en Montpellier (Francia) era uno de los adelantados en Europa, recién llegado de Seattle. También Umberto Buoncristiani en Perugia (Italia) era protagonista de la utilización de esta técnica. En 1977, en Toronto, Dimitrios Oreopoulos practicaba esta técnica en 70 pacientes y, en 1978, en Seattle tenían 418 pacientes en diálisis crónica de los cuales 66 (15,8%) estaban en diálisis peritoneal intermitente (DPI) 14.

Como curiosidad podrían mencionarse los dos intentos realizados de lo que podría llamarse la técnica de la «recirculación del líquido de diálisis peritoneal» por medio de un dializador convencional. El primero de ellos fue descrito en 1965 por los Dres. Shinaberger, Shear y Barry. Estos autores utilizaban dos catéteres de diálisis peritoneal, a través de los cuales realizaban una especie de «lavado peritoneal continuo» con un líquido que se hacía recircular a través de un dializador de bobina en un monitor Travenol de los llamados «de cuba». Aparentemente este sistema aumentaba la eficiencia de la diálisis.

Para el segundo, en 1976, Stephen utilizó un doble catéter especial, que por su aspecto recibió el apelativo de «ratón» y que consistía en un reservorio piriforme subcutáneo, reforzado en su pared con una espiral de alambre de acero y recubierto de una doble capa de terciopelo de dacrón. Se puncionaba con dos agujas de calibre 14 G y se conectaba así al circuito primario o estéril en el que el líquido se hacía pasar por un dializador de capilares. En el circuito secundario, el líquido de diálisis transcurría desde un depósito de 20 litros, pasaba por un módulo de carbón activado para su regeneración parcial y volvía al depósito.

En 1978, Di Paolo desarrollaría la diálisis peritoneal semicontinua, que se iniciaba con el llenado de la cavidad peritoneal con 1 o 1,5 litros de líquido de diálisis. A continuación se extraían 100 mL cada minuto, a la vez que se sustituía con líquido nuevo procedente de unos grandes depósitos. Al cabo de 8 horas se habían intercambiado unos 50 litros, mientras que simultáneamente se habían extraído algunos litros de ultrafiltrado. La ventaja era el acortamiento del tiempo semanal de diálisis.

Aunque los aclaramientos obtenidos eran mayores que los de la diálisis peritoneal intermitente, los resultados fueron ligeramente decepcionantes, hecho que unido a su complejidad determinó que el uso de estas técnicas no se generalizara y, en especial, porque simultáneamente comenzaba el desarrollo de la denominada diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA, en inglés CAPD).




Nacimiento de la diálisis peritoneal continua ambulatoria

En 1975, Jack Moncrief atendía a un paciente diabético con problemas para recibir hemodiálisis (HD) y DPI. Al comentarlo con Robert Popovich, ingeniero biomédico de la Universidad, ya conocido porque junto con Babb realizó los estudios cinéticos necesarios para proponer la hipótesis del m

2/h para la cuantificación de la hemodiálisis. Popovich sugería, sobre bases puramente teóricas, que para un paciente de tamaño medio con una producción media de urea diaria mantenida, sería posible utilizar una diálisis continua de 5 intercambios de 2

litros cada día, con un tiempo de permanencia prolongado (4 o 5

horas) y la obtención de 2 litros de ultrafiltración. De esta manera, se obtendría un nivel de equilibrio de urea de 160

mg/dL15.

Es necesario recalcar que los cálculos de Popovich implicaban (o necesitaban) una tasa de generación fija de urea en un paciente de tamaño medio y con 10 litros de líquido de diálisis al día con 2 litros de ultrafiltración. Este criterio debe reiterarse porque en la siguiente década fue parcialmente olvidado.

La ventaja principal de este sistema consistía en que la cavidad peritoneal permanecía llena de líquido durante 24

horas, mientras que el perjuicio radicaba en que, a diferencia de la diálisis intermitente, no existían períodos de tiempo con el peritoneo «vacío», pausa aprovechada por la cavidad peritoneal para aumentar la concentración de células defensoras y otras proteínas contra la infección.

La idea se probó en este paciente y los resultados reales confirmaron los cálculos de Popovich durante los 5 meses durante los que se utilizó, ya que al cabo de este período el paciente recibió un trasplante renal con éxito. Con entusiasmo e impaciencia los autores presentaron esta experiencia a la reunión de la ASAIO, cuyo comité la rechazó para su presentación oral, aunque apareció en el libro de resúmenes. Se comenzó el tratamiento en tres pacientes nuevos, mientras que Karl Nolph, de Missouri, se integraba en el nuevo grupo. En 1978, estos autores, a cuyo grupo de habían unido Zylub Twardowsky y William K. Pyle, presentaron los resultados obtenidos en nueve pacientes con evidente éxito.

Esta técnica recuerda a la del «frasco colgado», porque el líquido contenido en un contenedor entra por gravedad en el interior de la cavidad peritoneal, permanece cierto tiempo allí y luego se lo drena hacia la misma bolsa vacía. La gran diferencia reside en que el tiempo de permanencia, en vez de ser de 30 minutos a 1 hora, es de 4 a 6 horas durante el día y de 8 horas durante la noche, lo que permite al paciente dormir sin interrupciones. Otra ventaja la supuso el hecho de que Dimitri Orepoulos pudo sustituir los frascos de cristal por bolsas flexibles de plástico o bolsas colapsables que al vaciarse podían plegarse y guardarse entre la ropa interior del paciente, o en una bolsa adecuada sujeta a la cintura. Tras la finalización del tiempo de permanencia, el líquido se drena en la bolsa vacía por gravedad. Suele utilizarse el catéter de Tenckhoff o una de sus modificaciones como acceso peritoneal16.

Sin embargo, las peritonitis continuaban representando un problema con este tipo de acceso peritoneal, aunque Mion presentó en 1976 una tasa de un episodio cada 54 meses/paciente.

La DPCA no requiere grandes inversiones ni para la adquisición de una máquina, ni equipos desionizadores, ni adaptaciones especiales de desagüe, se realiza como un auto-tratamiento y el tiempo de entrenamiento es corto. La eficiencia de la DPCA es aproximadamente 1/3 de la de la hemodiálisis, pero es más eficaz que la DPI. Esta técnica conocida y utilizada en la mayoría de los servicios de nefrología de todo el mundo.




Diálisis peritoneal continua con cicladora

En 1981, Díaz-Buxo, por un lado, y Adams, por otro, introdujeron una modificación de la DPCA a la que llamaron diálisis peritoneal continua con cicladora (DPCC, en inglés CCPD). El nuevo método reintroduce la necesidad de una máquina auxiliar: una máquina cicladora automática programada para realizar tres, cuatro o cinco intercambios durante 9-10 horas por la noche. Tras la desconexión matinal, se dejaban 2 litros de líquido de diálisis en la cavidad abdominal que permanecían allí hasta la noche, en que se procedía a la siguiente conexión17.




Mejoras contemporáneas importantes en relación con las peritonitis

La tasa de peritonitis aún permanecía elevada, aunque se hicieron dos interesantes cambios para disminuirla. Por un lado Karl Nolph diseñó un ligero conector de titanio en el extremo del catéter peritoneal, mientras que Umberto Buoncristiani introdujo el sistema de doble bolsa («sistema en Y») y empleó la técnica del «flujo antes de la infusión » 

(flush before fill) en 198118. Rápidamente sus ventajas fueron reconocidas, determinándose como nuevo objetivo una tasa de peritonitis de un episodio cada 2-3 años/ paciente.

Sin embargo, y mientras tanto, los médicos que administraban DP continuaban enfrentándose a la realidad de estas peritonitis y, además, estaban frente a la necesidad de cambiar sus conceptos iniciales sobre su fisiopatología. Los pioneros de la técnica, desde los años treinta hasta los setenta, habían convivido con dicha complicación en sus pacientes dializados de forma aguda, inicialmente sin antibióticos, y consideraban que esta infección de la cavidad peritoneal era similar a la contaminación originada en un paciente quirúrgico a través de una herida o una perforación de un órgano hueco. Al inicio de los años ochenta, algunos autores como James Rubin y William Keane introdujeron interesantes conceptos que aclararon ciertas ideas al respecto. En primer lugar, que los organismos responsables de estas peritonitis en pacientes dializados (estafilococos y estreptococos) eran, en general, completamente diferentes a los de las peritonitis quirúrgicas, con sólo una minoría de microorganismos gramnegativos presentes en el tracto intestinal como 

Escherichia coli y 

Pseudomonas spp.

Verbrugh y Goldstein demostraron que el peritoneo en contacto permanente con el líquido de diálisis era un medio diferente al peritoneo normal, debido a que su inmunogenicidad difiere ampliamente de la de este, que en condiciones fisiológicas normales sólo contiene unos pocos cientos de mililitros de líquido rico en macrófagos y proteínas (opsoninas) defensivas; estos elementos se encuentran diluidos en concentraciones insignificantes en pacientes en DPCA. Además, se recordaron las observaciones del anatomista Robert S. Cunningham que ya en 1920 había demostrado cómo ciertas sustancias, entre las que se encontraba la glucosa hipertónica, dañaban histológicamente la «capa mesotelial». De la consideración de este hecho podría derivarse que las posibles funciones protectoras del peritoneo quizá estuvieran suprimidas e incluso que el líquido de diálisis peritoneal inhibiera la actividad de los escasos macrófagos existentes.

Mrinal K. Dasgupta y cols. describieron cómo la presencia de un catéter intraperitoneal facilitaba la presencia «casi inevitable» de una población residente de bacterias formadoras de una capa de limo 

(biofilm) en la que permanecían incluidas y terminaban por provocar la contaminación del catéter y, por tanto, un estado de inflamación latente y continuado. Esto provocó la animadversión de algún crítico anónimo que denominó esta situación como «peritonitis continua ambulatoria» (en referencia a la técnica).

De interés clínico y epidemiológico es el estudio de Davies y su grupo, puesto que exponía que los pacientes portadores de 

Staphylococcus aureus en piel y exudado de mucosa nasal eran más susceptibles a una infección peritoneal que los no portadores, de forma que su diagnóstico y tratamiento oportuno era lo recomendable.




Medición de la dosis de diálisis peritoneal

Otro suceso interesante acaecido en los años ochenta fue en relación de la dosis «adecuada» de DP. Se repitió la misma discusión que en torno a la HD. Se administraba un régimen estándar de cuatro intercambios de 2 litros al día para todos los pacientes, idea, por otro lado, que no coincidía con lo establecido por Popovich, quien tras sus cálculos había propuesto que la prescripción debía ser individualizada.

Brendan Teehan y su grupo fueron los primeros, en 1985, en proponer el que se llamaría «índice de diálisis peritoneal», que unos años más tarde sería parafraseado por Belding Scribner y Dimitri Oreopoulos en su «producto de hemodiálisis». Estos autores, al igual que Popovich, intentaban responderse a una única pregunta: ¿cuánta diálisis peritoneal debería requerir una persona de un peso y un ingreso de nitrógeno determinados para estabilizar su urea en sangre en un nivel arbitrariamente aceptable? De aquí surgieron los conceptos del Kt/V y del aclaramiento de creatinina peritoneales, tal como se conocen y miden en la actualidad.

Asimismo era necesario encontrar algún tipo de medición para poder indicar «cuán permeable» era el peritoneo en cada momento, en especial cuando se observó que su capacidad de diálisis podía disminuir con el tiempo. Fue Zbilut Twardowski quien introdujo la idea de la prueba de equilibrio peritoneal (PET) en 1987. Con ella se estudia el transporte de la glucosa desde el líquido de diálisis hacia la sangre durante un período de 4 horas, y la rapidez de su desaparición se clasifica en cuatro tipos o categorías desde el transporte más alto hasta el más bajo, quedando entre ambos dos tipos intermedios, alto y bajo, respectivamente. El interés de esta medición residía en que un peritoneo con transporte muy alto, por ejemplo, un rápido transporte de la glucosa desde la cavidad peritoneal a la sangre del paciente disminuía rápidamente la capacidad osmótica del líquido de diálisis, con lo que se perdía rápidamente la capacidad de ultrafiltración de agua. Todo lo contrario sucede en los transportadores bajos19.

La idea de combinar máquinas cicladoras con la DPCA no se hizo esperar, por la comodidad para aumentar la cantidad de diálisis administrable. Posiblemente fue en la Unidad de Wade Suki, en Texas, en 1981 donde se utilizó inicialmente una cicladora rápida por la noche, alternando con un intercambio de larga duración durante el día.

Como tanto la DPCA como la utilización de máquinas cicladoras son de empleo habitual en nuestro quehacer diario actual, puede terminar aquí esta historia de la diálisis peritoneal que, si algo enseña. es el espíritu de lucha e interés que mostraron todos nuestros predecesores, pues, en todo momento, desde el reverendo Hales hasta los actuales diseñadores de las más sofisticadas máquinas cicladoras y líquidos de diálisis peritoneal, se han propuesto siempre el mismo objetivo: la salud y el bienestar de todos aquellos pacientes afectados por la terrible situación de la insuficiencia renal terminal.
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2. Organización de una unidad-programa de diálisis peritoneal

Esther Ponz Clemente, Concepción Blasco Cabañas and Manuel García García





Integración de la diálisis peritoneal en el tratamiento renal sustitutivo

Los pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada deben ser tratados de forma ética e integral. Es un derecho de los pacientes recibir información de su enfermedad y de los tratamientos que existen para que puedan participar juntamente con el equipo terapéutico en la elección de la técnica dialítica1. Otras opciones a considerar son el trasplante renal prediálisis o el tratamiento conservador sin diálisis en aquellos enfermos en los que, ante su propio deseo o en relación con su pluripatología, se opte por el manejo paliativo2.

Los programas de tratamiento renal sustitutivo (TRS) deben funcionar integrando las distintas técnicas de diálisis y potenciando especialmente el trasplante renal si el paciente es candidato3,4. La relación y el flujo entre las distintas técnicas de TRS es el fundamento de un equilibrio positivo en beneficio del paciente, objeto primario de toda actividad médica (v. figura 2-1). En el concepto de TRS integrado se incluye la valoración de la utilización de cada técnica en su mejor momento, es decir, cuando pueden obtenerse los mejores resultados clínicos, y de coste-beneficio. En el caso de la DP los mejores resultados se consiguen al inicio del TRS4. La integración positiva de todos los programas de la actividad nefrológica dependerá de la filosofía del servicio y del adecuado soporte de la dirección del hospital. En general, se considera que los programas de diálisis peritoneal (DP) deben ser hospitalarios y estar integrados en un servicio de nefrología, aunque existen experiencias de unidades de DP independientes con un funcionamiento excelente, siempre que se coordine la atención domiciliaria con la resolución de problemas urgentes5.
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Figura 2-1 
Relación y flujo entre las diversas técnicas sustitutivas renales.

DPA, diálisis peritoneal ambulatoria; DPCA, diálisis peritoneal continua ambulatoria; HD, hemodiálisis; IRC, insuficiencia renal crónica.








Para la descripción de los aspectos organizativos del programa de DP se considerará un número mínimo de 20 pacientes, aunque los mejores resultados se obtienen con programas de más de 50 enfermos6. La evidencia científica es poco consistente en relación con los aspectos organizativos y las técnicas de aprendizaje en DP, así que la mayoría de las recomendaciones se extraen de opiniones de expertos, propias y del sentido común

6.7.8.9. and 10..

Antes del inicio de un programa de DP deben identificarse claramente las características específicas del centro sanitario, sus puntos fuertes y débiles, para después desarrollar un plan funcional de desarrollo. Este plan funcional del programa de DP debe incluir los criterios de selección de pacientes, la dotación mínima física y de personal especializado, la previsión del despliegue, la protocolización de procedimientos y un plan de calidad. Cualquier improvisación a este respecto, sobre todo en el aspecto del personal sanitario especializado, puede condicionar un estrepitoso fracaso. En la tabla 2-1 se resumen los aspectos fundamentales a tener en cuenta para la organización de un programa de DP.



Tabla 2-1 Aspectos fundamentales en la organización de un programa de DP





	Apoyo financiero y logístico de la adminisitración

	Programa integral de TRS que incluya la DP

	Consulta de insuficiencia renal avanzada que incluya un programa de educación y de elección de la técnica de TRS

	Atención sanitaria centrada en el enfermo

	Personal motivado y entusiasta que genere un sólido equipo médico-enfermería

	Organización general de gestión (proveedores y comunicación), espacios y personal

	Tamaño del programa de DP: ideal, más de 50 enfermos; aceptable, más de 20 enfermos

	Favorecer la formación continuada, la docencia y la investigación

	Organización de un plan de gestión de calidad del programa








Dotación de recursos humanos


Gestión del equipo asistencial médico-enfermería

El equipo médico y de enfermería es el responsable final del buen funcionamiento del programa. El personal médico y de enfermería deben trabajar conjuntamente para alcanzar los mismos objetivos, con un enfoque y una metodología comunes.

Es indispensable que la relación del equipo médicoenfermería se establezca en condiciones de profesionalidad, comunicación, respeto y madurez11,12. Debe evitarse la aparición de una o varias personas que se conviertan en figuras imprescindibles para el funcionamiento del programa, aunque es importante la consolidación de un médico nefrólogo como líder que coordine todas las tareas asistenciales, de investigación, de control de calidad, y que estimule al resto del equipo en un continuo esfuerzo de actualización.




Personal médico

Un médico nefrólogo debe ser responsable de la dirección del programa de DP durante un período lo suficientemente largo como para poder desarrollar estrategias de gestión que favorezcan el programa. Ante todo debe liderar la formación de un sólido equipo médico y de enfermería con objetivos comunes. La relación recomendada para el personal médico dedicado con exclusividad al programa de DP es de un nefrólogo cada 30-35 enfermos9.


Perfil del médico

La característica fundamental del nefrólogo responsable del programa de DP es una gran motivación que le permita afrontar los problemas de un programa domiciliario. Es importantísimo creer en la técnica de DP y conseguir consolidar un programa con unas rutinas y una gestión adecuadas que no dependan del esfuerzo personal6,9,10. Por supuesto es fundamental que disponga de una formación nefrológica completa, cualidades de liderazgo, capacidad de integrarse en un equipo con enfermería, responsabilidad, dedicación, ilusión, entusiasmo,  paciencia, empatía; inquietud para la formación médica continuada, en la gestión de calidad, la docencia y la investigación.




Tareas y responsabilidades del médico

El médico es el responsable de la asistencia médica del paciente (inclusión en DP, seguimiento clínico, diagnóstico de las complicaciones y tratamiento). Su actuación debe seguir las directrices indicadas por los protocolos clínicos asistenciales, siendo, asimismo, responsable (junto con enfermería) de su revisión periódica.






Personal de enfermería

La enfermería especializada es un pilar fundamental para el desarrollo de un programa de DP

6.7.8.9.10.11. and 12.. Un programa de DP puede empezar a desarrollarse con una enfermera, contando con el apoyo del responsable de enfermería de nefrología.

Para el crecimiento del programa se debe prever un mínimo de una enfermera por cada 15-20 pacientes; considerando la población de edad avanzada y con la pluripatología que normalmente tratamos

6.7.8.9. and 10.. Siempre debe tenerse en cuenta la necesidad de formación de personal suplente para dar cobertura a vacaciones, bajas laborales, etc. La figura de la enfermera responsable o coordinadora del programa es necesaria en programas muy grandes.

El objetivo de la enfermería de DP es conseguir, integrándose en el equipo médico-enfermería, el desarrollo del programa de DP alcanzando objetivos asistenciales de calidad. La adecuación del personal de enfermería en número y formación, la gestión del programa de entrenamiento y revisión de la técnica, y las visitas domiciliarias se relacionan con mejores resultados del programa de DP (mejores tasas de peritonitis)

13.14.15. and 16..

Las auxiliares de enfermería pueden tener tareas asignadas dentro del funcionamiento del programa de DP de acuerdo a su categoría profesional.


Perfil de enfermería

Como ocurre con el personal médico, lo más importante es la motivación y tener una amplia formación en nefrología y DP. Es también muy importante disponer de una buena capacidad docente y de comunicación, ser flexible, tener iniciativa e imaginación, tener capacidad de trabajar en equipo, y tener inquietud por la formación continuada, la docencia y la investigación.




Tareas y responsabilidades de enfermería

La enfermería de DP tiene funciones asistenciales, de gestión, docentes y de investigación. La principal función asistencial es la educación del enfermo en la técnica de DP y su seguimiento. También debe participar en la resolución de problemas urgentes y ser el primer contacto con el equipo asistencial ante cualquier complicación. Es responsable de la gestión de la planificación y organización de exploraciones y visitas de control, estableciendo un calendario de actividades.






Personal no sanitario

Aquí incluimos todos los servicios comunes de un centro hospitalario: personal administrativo, celadores, técnicos de mantenimiento, técnicos informáticos, etc.

La secretaría propia o compartida con el servicio de nefrología es básica para el buen funcionamiento del programa de DP: facilita la relación burocrática de los pacientes con la administración, gestiona documentación, actualiza correspondencia, y da soporte a la asistencia con programación de exploraciones complementarias y citas médicas. Debe disponer de una línea telefónica eficaz tanto para poder contactar con el exterior como para recibir llamadas.

Los trabajadores sociales tienen una participación en el manejo de los pacientes crónicos en DP por cuanto gestionan y proporcionan información sobre diversas opciones de ayudas sociales.

El distribuidor del material de DP es primordial para un buen funcionamiento del programa. Un mal sistema de distribución puede hacer inviable un programa de DP. El circuito de distribución del material debe ser cómodo, fluido y eficaz. Actualmente la gestión de distribución del material se facilita a través de sitios 

web de las empresas farmacéuticas.






Infraestructura y espacio físico

El espacio físico para el desarrollo del programa de DP debe permitir con comodidad la realización de entrenamientos en la técnica, pequeñas intervenciones (colocación o retirada de catéteres de DP), y visitas del equipo médico-enfermería. La distribución y localización de los espacios dependerá de las características especiales de cada institución, pero en general se recomienda que cumplan una serie de características básicas para desarrollar programas educativos: amplitud, buena iluminación, correcta higiene, aislamiento y tranquilidad6,9. Algunos de estos espacios pueden ser compartidos para optimizar los recursos.


Sala de entrenamiento

Es un área específica que requiere un ambiente relajado y de tranquilidad, evitando interferencias, para favorecer la educación en la técnica de DP tanto manual como con cicladora. Debe estar muy bien iluminada y limpia para transmitir la idea de asepsia. El equipamiento recomendado debe incluir todos aquellos elementos necesarios para realizar intercambios de DP, conexión a cicladora, cura de orificio, etc. Es importante disponer de un lavamanos, báscula de peso corporal y de bolsas de DP, tensiómetro, calentador de bolsas, palo de suero y material de curas. La superficie debe ser de unos 15-20

m

2 y debe tener fácil acceso a un vertedero o zona sucia. La sala de entrenamiento también puede utilizarse para el reciclaje de los pacientes.




Consultorio y sala de exploraciones

El consultorio del equipo asistencial médico-enfermería debe permitir la visita médica y la exploración general, revisar la técnica, practicar exploraciones de función peritoneal, realizar curas, recoger muestras tanto sanguíneas como de líquidos peritoneales e iniciar tratamientos orales, parenterales o intraperitoneales. Para cumplir estas funciones debe disponer del mismo equipamiento que una sala de entrenamiento, además de mesa con sillas, camilla de exploración, material para recogida de muestras biológicas, material de curas y pequeña farmacia.

Es recomendable la existencia de un consultorio a cargo de una enfermera por cada 20 pacientes. La superficie del consultorio debe ser de 15-20

m

2. En la fase inicial de un programa de diálisis peritoneal un solo espacio físico puede ser suficiente para desarrollar la función de consultorio y de sala de entrenamiento. Para realizar una visita médica o de enfermería de seguimiento es suficiente con disponer de un consultorio convencional con un mínimo material: mesa, sillas, tensiómetro, báscula y camilla. Es importante que tanto la sala de entrenamiento como la sala de exploraciones y el consultorio estén ubicados juntos en la unidad de DP.




Sala de pequeñas intervenciones

En este espacio se pueden colocar y retirar catéteres peritoneales, y realizar pequeñas intervenciones. Idealmente, debería disponer de material similar a un quirófano ambulatorio. Un área que cumpla estas funciones puede compartirse con otras actividades nefrológicas hospitalarias o con otras áreas del hospital.




Recursos generales: archivo, almacén, vertedero, sala de espera

Como espacios físicos importantes y de apoyo a la unidad de DP deben considerarse: la zona de almacén, el vertedero o zona sucia y la sala de espera con aseos para los pacientes. Estos espacios pueden ser compartidos. La zona de almacén con accesibilidad desde la unidad de DP debe garantizar el material necesario para cubrir las necesidades de cualquier enfermo que acuda de manera programada o urgente a la unidad.

Según el grado de informatización general de la historia clínica de la institución podremos, o no, disponer de un archivo para la historia clínica de DP en la propia unidad. 





Recursos informáticos y de telefonía

La unidad de DP debe tener dotación suficiente de ordenadores con conexión a la red del hospital (consultas 

online a la historia clínica y a resultados de laboratorio, radiología, etc.) y a Internet. Idealmente todo el personal médico y de enfermería debería disponer de una terminal para poder trabajar con comodidad. Los programas informáticos de gestión de tratamientos con cicladoras y de cálculos de adecuación y de función peritoneal también deberían estar disponibles.

La unidad de DP debe disponer de al menos una línea directa telefónica exterior para facilitar el contacto bidireccional con los enfermos. El teléfono resulta muy útil para el control clínico general y resolver problemas. Es importante recordar que la atención telefónica en un programa de DP supone una elevada utilización de tiempo, sobre todo por parte de la enfermería, situación que debe tenerse en cuenta a la hora de dimensionar la necesidad de persona

l9.






Estrategia y logística asistencial


Elección de la técnica. Inclusión del enfermo en DP

El éxito de un programa de DP dependerá en gran medida de la correcta selección de los pacientes. Se trata de adecuar la técnica dialítica a los intereses y necesidades de los enfermos. Para alcanzar este objetivo es necesario que los enfermos reciban una completa información de su situación clínica y de las distintas opciones de TRS, y junto con el equipo asistencial puedan decidir, de forma individual, la mejor opción de tratamiento1,2. Esta es una de las responsabilidades más importantes del equipo asistencial y pilar fundamental del programa de DP. Para coordinar esta tarea se están desarrollando cada vez más las consultas específicas de insuficiencia renal avanzada o prediálisis. La información sobre las técnicas de TRS deberá darse a todos los enfermos, incluyendo aquel 20%-30% de enfermos con una insuficiencia renal crónica de presentación en situación terminal o en el marco de una agudización clínica inesperada17.

Los resultados generales actuales de la DP pueden considerarse similares a los de la hemodiálisis, en términos de morbimortalidad, con algunas diferencias según patologías específicas, edad y área geográfica4. La distribución de utilización de la hemodiálisis y la DP es muy diferente a nivel mundial y depende de aspectos médicos, socioculturales y económicos

18.19. and 20.. Actualmente países que tenían un alto porcentaje de enfermos en DP, como Reino Unido, Canadá y Nueva Zelanda, están disminuyendo sus programas; mientras que se está observando un franco aumento de la DP en países asiáticos de economía emergente, como la India y China

21.22. and 23.. Las mejoras técnicas de la última década y el menor coste económico de la DP deberían favorecer su desarrollo en todos los países20,22,24-25. Se barajan distintos motivos que expliquen el retroceso de la DP en los países occidentales desarrollados: el progresivo envejecimiento de la población, la falta de formación en DP de los nefrólogos, la distinta financiación específica de las técnicas, la abundancia de puestos de hemodiálisis, la facilidad del sistema para la inclusión en hemodiálisis, la dificultad para la colocación del catéter de DP, etc. 18,21.22.23.24.25. and 26.. Nos volvemos a remitir a la tabla 2-1 para recordar los elementos imprescindibles que favorecen el éxito de un programa de DP y uno de los principales es la promoción de la técnica por parte de la administración sanitaria.


Consentimiento informado

El paciente debe participar en la elección de la técnica de TRS, y debe garantizarse que ha recibido y comprendido la información adecuada. Se trata de un derecho del enfermo, reconocido en España por la Ley General de Sanidad (Ley 14/1986 del 25 de abril en 

BOE, 29-4-1986). La confirmación de que el proceso informativo ha sido realizado queda recogida en la firma por el enfermo del consentimiento informado de inclusión en DP. Este documento está acompañado de una hoja informativa sobre las diferentes opciones de tratamiento, sus riesgos y beneficios. Como procedimientos específicos puede considerarse la firma del consentimiento informado de colocación y retirada del catéter de DP. Todos estos documentos serán elaborados con la colaboración de la unidad de DP, según las condiciones generales de validez y de uso incorporadas a la práctica asistencial de la institución sanitaria27.






Organización asistencial

La rutina asistencial debe estar protocolizada para favorecer la calidad y uniformidad del programa. Es responsabilidad del equipo médico-enfermería la organización asistencial. Las distintas aportaciones profesionales del médico y la enfermería son esenciales y deberán potenciarse mediante sesiones clínicas con discusión común de los pacientes, valoración de resultados y organización de planes de mejora.


Distribución de tareas y organización de la rutina asistencial

Es recomendable que cada enfermo tenga un profesional de enfermería y un médico de referencia que sean responsables de su inclusión en DP y de su control. La enfermera será la encargada de realizar el entrenamiento y las visitas domiciliarias8,9, así como de programar un calendario de revisión de la técnica para aplicar un programa de reentrenamiento. La enfermería realizará extracciones analíticas, revisión del orificio de salida, pruebas de función peritoneal y de adecuación y procedimientos como el cambio del prolongador.

El médico es el responsable del diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los problemas del paciente, es decir, de la evaluación clínica integral6,10.




Relación con las unidades de hemodiálisis y trasplante renal

La relación con las unidades de hemodiálisis y de trasplante renal debe ser fluida con el fin de atender las transferencias de técnica de los enfermos.

Es responsabilidad del nefrólogo realizar toda la preparación para la inclusión en lista de espera de trasplante renal del enfermo en programa de DP.

La unidad de hemodiálisis debe disponer de capacidad para dar soporte a la unidad de DP. Los enfermos en DP pueden requerir la transferencia transitoria (cirugía abdominal, descanso peritoneal) o definitiva a hemodiálisis.




Relación con la Atención Primaria

Es importante mantener una buena relación con la Atención Primaria, tanto con el médico de familia como con la enfermería, coordinando las actuaciones y las tareas asistenciales. La formación básica de los equipos de Atención Primaria en DP es importante y necesaria, sobre todo en aquellos enfermos con limitaciones físicas que reciben gran parte de su asistencia en domicilio y en aquellos otros cuyo domicilio está a gran distancia de la unidad de DP.

En algunos países existe la figura de la enfermería domiciliaria, diferente de la del programa de DP, que realiza los intercambios manuales o conecta a los enfermos a la cicladora16. Se trata de la DP asistida, eficaz para mantener el tratamiento domiciliario con enfermos incapaces de realizarlo de otro modo. En estos casos es importante que la unidad de DP coordine la formación de las enfermeras domiciliarias y organice los cuidados de los enfermos. Se ha observado que, cuando las enfermeras domiciliarias disponen de un sistema de soporte en forma de visita domiciliaria por la enfermera del programa de DP, mejoran las tasas de peritonitis16.




Creación de circuitos y relación con otros servicios: laboratorio y cirugía

La organización de circuitos específicos para la asistencia rutinaria y de urgencias es fundamental. Cada centro sanitario debe considerar sus propias características y conseguir que las visitas y las muestras biológicas se gestionen de la manera más eficaz posible.

Un programa de DP debe disponer de acceso a un laboratorio general y de urgencias que permitan determinaciones de bioquímica, hematología y microbiología. El laboratorio debe facilitar la determinación de las muestras del efluente peritoneal con garantías de calidad. Es necesario mantener un estrecho contacto con el laboratorio de microbiología. El conocimiento de la flora microbiana local y su sensibilidad es importante a la hora de planificar las estrategias de tratamiento antibiótico. En el laboratorio de microbiología se podrán realizar recuentos celulares, tinción de Gram y cultivo del líquido peritoneal ante la sospecha de peritonitis a cualquier hora del día.

Debe existir una excelente relación con el servicio de cirugía y es interesante disponer de un equipo de cirujanos entrenados en la colocación y retirada de catéteres de DP. La mejoría de los resultados en relación al funcionamiento del catéter de DP se basa en la experiencia del equipo quirúrgico, tanto sea nefrólogo o cirujano28. Aun en el caso de que sea el nefrólogo quien coloque el catéter, los cirujanos deben estar informados de la técnica. Además de las complicaciones relacionadas con la colocación y la extracción del catéter, estos enfermos pueden sufrir cualquier otra patología que requiera una intervención quirúrgica: colecistitis, perforaciones intestinales, diverticulitis, etc.

Si existe disponibilidad, sería aconsejable que todos los enfermos del programa de diálisis peritoneal realizaran un control especializado por parte de los servicios de dietética, psiquiatría y la unidad de trabajo social.






Atención del enfermo ambulatorio

Se realizarán visitas rutinarias del equipo médico y de enfermería con una periodicidad de uno a dos meses, dependiendo de la situación individual de los enfermos. Es muy recomendable que las visitas de rutina se realicen conjuntamente en el mismo espacio físico, para facilitar la transmisión de información y la cohesión del equipo12.  Estas visitas deben incluir el control de la tensión arterial, el balance hídrico, el estado del orificio de salida, la resolución de otros problemas clínicos, la revisión del tratamiento, el control analítico, las exploraciones complementarias, la revisión de la técnica y el refuerzo de la enseñanza. Es importante planificar la revisión de la técnica de manera periódica y obligatoriamente después de una peritonitis, una infección del catéter, un ingreso prolongado o la interrupción de la DP8.


Atención telefónica

Además de los controles periódicos es recomendable el contacto telefónico con los enfermos para aumentar el soporte y resolver las dudas. Muchos problemas pueden resolverse telefónicamente sin necesidad de desplazarse a la unidad de DP. La atención telefónica resulta fundamental y sería recomendable disponer de una línea telefónica directa. El tiempo dedicado a la atención telefónica en una unidad de DP es elevado y debe considerarse dentro de las tareas habituales.




Telemedicina

La telemedicina consiste en la utilización de tecnología de información y comunicación como medio de proveer servicios médicos, independientemente de la localización. En la actualidad, los elementos que precisa la telemedicina están disponibles (conexión a Internet, sitio 

web, cámara 

web, teléfono móvil con obtención de imágenes y transmisión de información, etc.), pero no son accesibles para todos los centros sanitarios. Parece que en el ámbito de la DP, como técnica domiciliaria, la aplicación de la telemedicina puede ser muy útil, sobre todo para evitar desplazamientos. Las experiencias clínicas por el momento son cortas pero esperanzadoras29,30.






Visitas domiciliarias

La visita domiciliaria es un método muy recomendable que permite a la enfermería de DP asegurar que el tratamiento domiciliario es el adecuado. La visita domiciliaria permite evaluar 

in situ aspectos de la realización de la técnica, almacenamiento de material, higiene, control de la dieta y fármacos, detectar cualquier problema y ólo más importanteó generar confianza

7.8. and 9.,16.

Es primordial la visita realizada el día del inicio del tratamiento en el domicilio, que proporciona confort al paciente. En algunos centros es posible que el entrenamiento en la técnica se realice en el propio domicilio; al respecto se han comunicado experiencias muy positivas31. Para posibilitar que la enfermería de DP pueda realizar visitas domiciliarias, la institución debe regular los aspectos administrativos vinculados a los desplazamientos.




Atención urgente del enfermo en diálisis peritoneal

Cualquier problema urgente aparecido durante la jornada de trabajo ordinaria se resolverá por el equipo asistencial habitual. El primer contacto del enfermo es normalmente con la enfermería, pudiendo ser necesaria, o no, la intervención del médico. Fuera del horario habitual, el programa de DP debe disponer de un servicio de atención continuada durante las 24 horas, con una enfermería entrenada y un médico nefrólogo disponible en régimen de presencia física, o bien con un sistema de guardias localizables.




Atención del paciente ingresado en nefrología y otros servicios

Una vez incluidos en el programa de DP, los enfermos pueden requerir ingresos hospitalarios por complicaciones relacionadas o no con la propia técnica de diálisis. La media de días de ingreso por enfermo y año, sin considerar la inclusión en diálisis, varía entre 5 y 20 días. Así, para cada 20 enfermos se requiere por lo menos una cama de hospitalización. El programa de DP debe organizar la atención especializada de estos enfermos, integrándola en el resto de actividades del servicio de nefrología. Los intercambios peritoneales del paciente ingresado deben ser realizados por personal entrenado. Los enfermos en tratamiento con DP automática con cicladora que precisen ingreso pueden necesitar cambiar el tratamiento a la técnica manual, ajustando la pauta si las circunstancias clínicas o la organización asistencial lo requieren.






Gestión general de un programa de diálisis peritoneal

En este apartado se expondrá todo lo relacionado con la gestión clínica integral de un programa de DP. Aspectos como la gestión de calidad se tratan más ampliamente en otros capítulos.


Protocolización de la asistencia

La elaboración de protocolos clínicos consensuados por el equipo médico-enfermería debe facilitar el método asistencial. Estos protocolos uniformizan las conductas, ampliando la autonomía de enfermería hasta el ámbito del diagnóstico y del tratamiento. Los protocolos clínicos asistenciales deben someterse a un continuo proceso de actualización, según las distintas guías de las sociedades científicas, con sus adaptaciones a las circunstancias locales y a la propia experiencia clínica32. Los resultados de la aplicación de los protocolos deben ser periódicamente evaluados. Estos protocolos deben ser claros y accesibles a todo el personal sanitario (v. tabla 2-2).



Tabla 2-2 Listado de protocolos asistenciales





	Colocación y retirada del catéter peritoneal

	Técnica de intercambio manual y de conexión a cicladora

	Cambio de prolongador

	Cebado del catéter con heparina o urocinasa

	Evaluación y cura del orificio de salida

	Pruebas de función peritoneal y de adecuación de diálisis

	Técnica de medida de la presión intraabdominal

	Diagnóstico y tratamiento de la peritonitis

	Diagnóstico y tratamiento de la infección del orificio

	Administración de fármacos intraperitoneales

	Administración de factores estimuladores de la eritropoyesis subcutáneos

	Administración de hierro intravenoso

	Problemas de drenaje

	Problemas de pared abdominal, hernias y fugas

	Tratamiento de la anemia y de la osteodistrofia renal

	Inclusión de los enfermos en la lista de trasplante renal

	Higiene y baño en mar o piscinas

	Programa de enseñanza de la técnica al enfermo

	Visita de rutina y visita domiciliaria

	Resolución de problemas: desconexión del prolongador, corte del catéter, líquido hemático, etc.








Organización de la información clínica

Tan importante como protocolizar los procedimientos es la organización del método de recogida de la información clínica. Una buena historia clínica, bien estructurada, facilita el trabajo de todo el personal y permite revisar todos los problemas del enfermo con rapidez.

Para facilitar el análisis de los resultados del conjunto del programa de DP, es interesante mantener un registro general de las principales complicaciones de la técnica: flujos del programa, peritonitis, infecciones del orificio, problemas de pared abdominal, adecuación, etc.

El sistema de registro de la información debe permitir identificar indicadores, realizar análisis de los resultados e identificar objetivos de mejora

Tanto la historia clínica como los registros pueden tener un soporte convencional en papel, o bien utilizar un sistema informático. La historia clínica debe ser accesible para todo el personal sanitario implicado. Idealmente se debería disponer de una historia clínica informatizada disponible desde toda la red hospitalaria, organizada de manera que facilitara las tareas de control, gestión, evaluación de calidad, generación de tareas, informes, etc.




Formación continuada

La formación continuada del equipo médico-enfermería es fundamental para la calidad del programa de DP. Se debe favorecer la asistencia a jornadas, cursos, reuniones monográficas y congresos relacionados con la DP.




Promoción de la investigación

La investigación clínica en los programas de DP debe estar incluida en el propio proceso asistencial, ya que debe tenderse a la máxima protocolización con objeto de analizar una experiencia homogénea para extraer conclusiones. Se debe favorecer y estimular también la participación en investigación básica, evaluación de nuevas tecnologías, ensayos clínicos, estudios epidemiológicos y estudios multicéntricos. La investigación promueve el conocimiento y mejora la práctica asistencial 6,9.




Promoción de la docencia

La actividad docente que realiza el equipo médicoenfermería de la DP se orienta a otros profesionales sanitarios del servicio de nefrología: enfermería, nefrólogos que se inician en la DP o médicos especialistas en formación. El objetivo es la integración de nuevo personal sanitario en el programa y asegurar la continuidad de los cuidados en los pacientes hospitalizados. La metodología puede ser diversa, desde la formación intensiva individualizada en caso de personas que se integrarán en el equipo, hasta cursos de formación básica realizados periódicamente para garantizar la formación de todo el personal de enfermería del servicio de nefrología. Los servicios de Atención Primaria también pueden ser objeto de programas educativos en DP.

Gran parte de la tarea asistencial de la enfermería de DP consiste en la educación de enfermos para realizar la técnica de DP. En general la formación docente formal de nuestra enfermería es escasa y se basa en la experiencia de otros profesionales o en la autoformación. Formación específica sobre las bases metodológicas de la educación de adultos puede ser de gran interés8,13.




Aspectos económicos: potenciación de la eficiencia

Un principio importante para un programa de TRS debe ser el de potenciar metodologías que sean eficaces (que sirvan), efectivas (que la reciban las personas que las necesitan) y por último, eficientes (que con los recursos sanitarios limitados que se dispone puedan aplicarse al mayor número de personas susceptibles de beneficiarse). En los aspectos de integración social y de satisfacción con el tipo de terapia, la DP se muestra superior a la hemodiálisis. Desde el punto de vista de la eficiencia, sin considerar el trasplante renal, la DP continua ambulatoria es el método más sencillo, más fácilmente aplicable en los pacientes que no tienen contraindicación y con mejor relación calidad-precio. Así pues, teniendo en cuenta estas características parece sensato destacar la importancia que debe tener la DP en la organización de un programa de diálisis crónica, dándole la importancia y la correspondiente dotación de recursos necesarios para su buen funcionamiento.

La organización de la financiación del TRS varía según los países, e influye en gran manera en la distribución de la utilización de las técnicas18,23,26. La tendencia actual de ampliar la inclusión de enfermos −independientemente de la edad, del tipo de nefropatía y de las enfermedades acompañantes−, junto con la necesidad de racionalizar el uso de unos recursos limitados, hace imprescindible el análisis de los costes económicos. Los estudios económicos son complejos y el objetivo de realizar una contabilidad analítica, donde se conozca con certeza el coste de todos los procesos asistenciales, es prácticamente imposible. Todos los estudios consideran el trasplante renal como la técnica menos costosa, sobre todo cuando se tienen en cuenta los años sucesivos. En relación a las técnicas de diálisis, la mayoría de los estudios confirman que la aplicación manual de la DP es la técnica más barata

19.20.21.22.23.24. and 25.. La utilización de DP automática con cicladora, aunque encarece el coste, sigue siendo más barata que la hemodiálisis asistida. Parece lógico que sea así, cuando la DP no necesita prácticamente infraestructura ni personal, y al ser una técnica domiciliaria se ahorra también en transporte. En algunos sistemas sanitarios los ingresos obtenidos por el centro hospitalario por el programa de DP son mínimos, comparados con la facturación de la empresa productora y suministradora de material que trabaja con una mínima competencia en el mercado y obtiene una elevada tasa de beneficio. Algunos sistemas sanitarios fijan un presupuesto por enfermo y año para cubrir el coste del tratamiento renal sustitutivo22. Si las tarifas son iguales, la diferente utilización de las técnicas dependerá de variables como la experiencia o el estilo de los médicos y otros aspectos culturales, aunque parece evidente que mantener un cierto porcentaje de enfermos en DP sería económicamente rentable. Considerando los costes globales del tratamiento, la DP se configura como un sistema más eficiente que la hemodiálisis para la sanidad pública basado en menos gasto en transporte y en factores estimuladores de la eritropoyesis.

En conclusión, la forma de actuar de la administración puede apoyar o hacer fracasar por falta de promoción y recursos cualquier proyecto del programa de DP. El método de financiación de las técnicas de diálisis influye de manera muy determinante en su distribución, de manera que es fundamental la equiparación financiera de la hemodiálisis y la DP22,25,26.




Estrategia de calidad. Evaluación continuada de resultados

Un programa de DP debe disponer de una estrategia de calidad con objeto de dotarse de unos mecanismos de mejora continua en dimensiones como la pertinencia, eficacia, efectividad, eficiencia, satisfacción de los pacientes y del personal sanitario33,34. Así, se podrán analizar y modificar las actividades que se realizan, los recursos que se utilizan y los resultados que se obtienen. Cualquier estrategia de calidad precisa del registro de resultados de la manera más eficaz posible, su valoración y análisis, la propuesta de objetivos a cumplir en base a guías clínicas y evidencias científicas probadas (indicadores de calidad) y la propuesta de planes de acción para generar mejoras.

Las estrategias de calidad que se empleen para mantener un proceso de mejora continua en un programa de DP estarán condicionadas por la política de calidad de la institución a la que pertenezca.
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3. De la histología a la función


El peritoneo como membrana dializante y biológicamente activa


Lázaro Gotloib





La curiosidad es fundamental en un científico. Al observar no sólo hay que mirar, sino aplicar todos los sentidos atentamente y tratar de extraer la máxima información, tanto cuantitativa como cualitativa del fenómeno observado.

Santiago Ramón y Cajal





Introducción

Hace poco más de cien años, Robinson1, resumiendo varios siglos de investigación sobre el peritoneo, definió sus funciones biológicas básicas: vehículo de conducción de vasos e inervación para los órganos abdominales y, al mismo tiempo, proporcionar una superficie lubricada con el propósito de minimizar la fricción derivada de los movimientos viscerales. El resurgimiento de la diálisis peritoneal, revelada como una terapéutica efectiva como tratamiento de la uremia crónica básicamente después de la aparición de la diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) 2, estimuló de forma marcada la investigacion sobre el peritoneo. En efecto, el empleo de esta serosa, como membrana biológica rehusable para efectuar diálisis crónica, creó la necesidad de obtener un conocimiento más profundo y detallado de sus caracteristicas. Puesto que es un tejido viviente, resultó imprescindible conectar la estructura con esta nueva función, desvinculada de la establecida desde el pez, por la evolución natural.

En esta revisión intentaremos describir los puntos más relevantes de esta interdependencia, haciendo especialmente hincapié en las características estructurales y funcionales más relevantes para el nefrólogo involucrado en diálisis peritoneal, sea clínica o experimental. Por otra parte, también trataremos de analizar varios de los no pocos puntos de controversia que afloran en la literatura médica.




Macroanatomía del peritoneo

El peritoneo es una membrana serosa embriológicamente derivada del mesenquima, formada por tejido conectivo, forrado en su cara cavitaria por un estrato monocelular de células mesoteliales. En situaciones anatómicas en las cuales esta capa celular aparece plegada, como en los epiplones y en el mesenterio, ambas caras cavitarias del pliegue son cubiertas por la lámina mesotelial (v. figura 3-1B).


	[image: B9788480863940500034/gr1.jpg is missing]


	
Figura 3-1 
A. Muestra de peritoneo diafragmático de ratón intacto no expuesto a soluciones de diálisis. La superficie cavitaria de la membrana aparece guarnecida por numerosas microvellosidades 

(flecha). La 

estrella indica la presencia de una densa capa submesotelial de colágeno (×41.500). 

B. Sección perpendicular de mesenterio de ratón intacto, mostrando el tapizado mesotelial a ambos lados de la membrana (×4500).








La superficie anatómica del peritoneo en adultos ha sido estimada en un número limitado de estudios, y oscila entre 2,083,4 y 1,72

m

2, mostrando una proporción de área/peso corporal de aproximadamente 0,284. Para niños con un peso corporal entre 2700-2900

g, la superficie oscila entre 0,106 y 0,151

m

2 con una relación de área/peso que fluctúa entre 0,383 y 0,5225. Cabe remarcar que el mesenterio brinda aproximadamente la mitad de la superficie anatómica total. Desde el punto de vista funcional, parece probable que la superficie peritoneal en contacto con las soluciones de diálisis sea substancialmente menor que la superficie anatómica. Este concepto, definido por Krediet6 como área peritoneal efectiva, ha sido ratificado por Chagnac7, quien demostró en pacientes que la superficie peritoneal promedio activamente envuelta en el proceso de diálisis peritoneal es de 0,55-0,04

m

2, o sea, aproximadamente un tercio del área total medida en estudios anatómicos. Conclusiones similares fueron derivadas de estudios efectuados en ratas8.




Microanatomía del peritoneo

El espesor de la membrana peritoneal no es uniforme, y alcanza valores máximos extremadamente difíciles de medir a nivel de los segmentos que cubren la parte parietal de la cavidad abdominal. Esto se debe a la considerable cantidad de tejido conectivo subyacente al mesotelio (v. figura 3-1A).

Parte de este tejido pertenece al peritoneo, pero una proporción considerable está incluida como un elemento más de la pared abdominal. El peritoneo visceral, en cambio, y en especial el que cubre la superficie cavitaria del hígado, está formado por la lámina mesotelial firmemente adherida a una capa delgada de tejido conectivo, interpuesto entre el mesotelio y las células hepáticas (v. figura 3-2C). En esta localización, el espesor de la membrana estimado en ratas oscila entre 10 y 15

μm. El mesenterio, con su doble tapizado de mesotelio que incluye tejido conectivo trabecular, presenta un espesor que varía entre 30 y 38

μm. Estas diferencias en el espesor de las diferentes porciones del peritoneal tienen implicaciones en lo referente a su permeabilidad durante el proceso de diálisis, dado que a mayor espesor mayor distancia entre por lo menos parte de los capilares sanguíneos y la cavidad peritoneal. La influencia se basa en el hecho de que la velocidad de difusión de un soluto es inversamente proporcional a la longitud de su trayecto.
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Figura 3-2 
A. Biopsia tomada de la cara anterior del hígado (H) de una rata expuesta durante 30 días consecutivos a una solución dialítica con una concentración de glucosa del 4,25%. La 

flecha blanca señala la presencia de una célula mesotelial, vecina a una zona deshabitada 

(flecha negra grande), en la que el proceso de reparación por tejido conectivo ya es evidente 

(flechas pequeñas) (HE ×1000). 

B. Peritoneo que reviste la cara anterior del hígado de rata. El material fue obtenido un mes después de la inducción experimental de exfoliación masiva del mesotelio resultante el daño oxidativo provocado por una breve exposición (10

minutos) a deoxicolato. La 

flecha apunta a una capa compacta de tejido conectivo que ha reemplazado el revestimiento mesotelial (HE ×1000). 

C. Sección de peritoneo hepático de rata normal, intacta. La 

flecha señala la tenue lámina unicelular que tapiza la cara anterior del hígado (HE ×400).








La lámina mesotelial está formada por células poligonales que presentan (v. figura 3-3A) en el peritoneo visceral de ratón, una densidad de población de aproximadamente 300000

células/cm

2 y un espesor que oscila entre 0,6 y 2

μ9.
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Figura 3-3 
A. Impresión de mesotelio hepático tomado de un ratón control no expuesto a soluciones de diálisis, mostrando una densidad de población normal de células poligonales. La microfotografía muestra además los dos extremos del ciclo de vida celular: una célula fue sorprendida en el momento de la citocinesis 

(estrella), mientras que otra evidencia su núcleo arriñonado 

(flecha), indicando que la célula ha puesto en marcha el mecanismo de la apoptosis (HE ×1000). 

B. Esta impresión fue exfoliada de un ratón cuyo peritoneo fue expuesto durante 30 días a una solución de diálisis conteniendo glucosa en alta concentración (4,25%). La densidad de población sustancialmente reducida está formada por células hipertróficas y multinucleadas 

(estrella) (HE ×1000). 

C. Muestra extraída de un ratón tratado durante 1 mes con una solución de icodextrina en concentración del 7,5%. Parte de la superficie peritoneal aparece desnuda 

(estrella). La 

flecha negra señala una mitosis, imagen raramente vista en animales expuestos a esta solución. El otro extremo del ciclo vital, una célula en apoptosis en el momento de ser expulsada de la superficie peritoneal, es señalado por la 

flecha blanca. Esta combinación de apoptosis y expulsión define el mecanismo de la anoikis (HE ×1000). 

D. El ratón del cual este espécimen fue exfoliado recibió una inyección intraperitoneal diaria, durante 30 días consecutivos, de una solución dialítica enriquecida con aminoácidos en una concentración del 1,1%. La 

flecha transparente apunta a un micronúcleo ubicado en una célula binuclear. Esta observación indica la existencia de daño genómico. La densidad de población es marcadamente menor que la registrada en animales intactos (

flecha: mitosis reciente) (HE ×1000).











Las células mesoteliales y sus organelas

Dada la notable similitud estructural existente entre el mesotelio y el endotelio microvascular, los siguientes conceptos relativos a organelas intracelulares, membrana basal y uniones intercelulares son comunes para ambos tipos de células. La superficie cavitaria de las células mesoteliales están recubiertas por microvellosidades que presentan una longitud oscilante entre 0,42 y 2,7

μm (v. figuras 3-4A y 3-5A). La presencia de estas estructuras en toda la superficie peritoneal implica, al menos desde el punto de vista teórico, una multiplicación de la superficie de la membrana por un factor de 4010. La membrana celular que envuelve el citoplasma y las microvellosidades aparece revestida por una estructura microfilamentosa, el glucocálix (v. figura 3-4C, D), que, al ser decorado mediante trazadores catiónicos como el rojo rutenio y la ferritina, evidencia estar dotada de fuertes cargas electronegativas11. Su composición química evaluada en mesotelio peritoneal, pleural y pericárdico mediante técnicas histoquímicas reveló que los ácidos siálicos y sialoconjugados son los principales componentes responsables de la carga eléctrica12 que probablemente provee la capacidad de modular el pasaje transmesotelial de proteínas aniónicas, y asimismo el de solutos electronegativos de tamaño molecular más reducido. Este concepto, originalmente postulado por Curry y Michel para el endotelio capilar13,  y recientemente reforzado por Flessner14 para la microcirculación peritoneal, no es aceptado por otros investigadores15.
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Figura 3-4 
A. Mesotelio humano normal exhibiendo las microvellosidades normalmente presentes (

estrella: cavidad peritoneal) (×41.500). 

B. Biopsia de peritoneo parietal tomada de un paciente después de 7 meses de diálisis peritoneal. La evidente ausencia total de microvellosidades anuncia la apoptosis inminente (

estrella semitransparente: núcleo de célula mesotelial; 

estrella negra: cavidad peritoneal) (×41500). 

C. Mesenterio de rata control perfundida con rojo rutenio. La superficie cavitaria de la célula mesotelial está recubierta por el glucocálix, decorado a su vez por el marcador catiónico 

(flecha negra). Sitios aniónicos marcados por el rutenio rojo se ven distribuidos a ambos lados de la membrana 

(óvalo). La 

flecha transparente apunta a una cavéola vertiendo su contenido en el tejido conjuntivo submesotelial (

flecha doble: unión intercelular) (×41.500). 

D. Biopsia de peritoneo parietal humano. La 

flecha gruesa apunta al glucocálix que decora la membrana celular, mientras que la 

flecha pequeña señala la misma estructura cubriendo la superficie cavitaria de una microvellosidad seccionada transversalmente. El citoplasma muestra vesículas del tipo 

coated marcadas también por el rojo rutenio 

(flecha transparente).










	[image: B9788480863940500034/gr5.jpg is missing]


	
Figura 3-5 
A. Mesenterio de ratón intacto. Dos células mesoteliales contiguas 

(estrellas) forman una unión intercelular 

(flecha curva) (×41.500). 

B. Unión intermesotelial abierta observada en un rata con peritonitis aguda séptica inducida experimentalmente 

(flecha). La membrana basal es aún evidente 

(flecha pequeña) (× 41.500). 

C. Biopsia de peritoneo parietal humano tomada de un paciente tratado mediante diálisis peritoneal durante 14 meses. Dos células provenientes del líquido peritoneal 

(estrellas) se implantan sobre la superficie desnuda del peritoneo (×41.500). 

D. Microfotografía adicional del mismo paciente de la figura anterior, mostrando dos células mesoteliales recientemente implantadas 

(estrellas), formando una nueva unión intercelular 

(flecha). (×41.500).








La presencia de estructuras vesiculares intracelulares, las cavéolas (v. figura 3-4C), con un diámetro promedio de 0,717

μm, ha sido ampliamente documentada tanto en animales experimentales como en mesotelio humano16. Dado que fueron originalmente descritas en el endotelio capilar17, esta parte de nuestro análisis se aplica tanto al mesotelio como al endotelio. Aparecen en ambos bordes celulares, luminal y abluminal, y en el citoplasma perinuclear. Frecuentemente, las cavéolas se conectan generando cadenas de vesículas similares a los canales transcelulares descritos en el endotelio capilar, comunicando aparentemente la cavidad peritoneal con el tejido conectivo submesotelial18. Las cavéolas abiertas en ambos aspectos de la membrana celular disponen de cuello y boca, cuyos respectivos diámetros son 0,176 y 0,028

μm. Palade18 fue el primero en proponer que una gran parte del transporte macromolecular a través de la pared capilar puede ser atribuido a la actividad de las cavéolas en su tráfico entre la superficie celular luminal y la extraluminal. Este concepto, llamado pinocitosis, aplicado al mesotelio reveló que varios trazadores electrodensos, como ferritina nativa, complejos de hierrodextrano, y melanina, pueden ser detectados dentro del citoplasma mesotelial en cavéolas, también llamadas vesículas pinocitóticas, pocos minutos después de haber sido injertadas en la cavidad peritoneal19,20,21. Esta noción de la pinocitosis, transcitosis y endocitosis está avalada por un considerable número de investigaciones que han demostrado que estos mecanismos son parte del complicado aparato empleado por las células para transportar dentro, fuera y a través del citoplasma una extensa variedad de sustancias, como albúmina nativa o modificada22,23, complejos de albúmina con oro24, hormonas25,26, e incluso, orosomucoide, una glucoproteína que con un peso molecular de 41

kD puede ser considerada apta para explorar los postulados poros grandes27.

Experimentos complementarios en endotelio capilar han demostrado que su permeabilidad para insulina y albúmina es selectivamente inhibida por el filipino, un complejo de antibióticos obtenidos del 

Streptomycesfilipensis, que a su vez no afecta el mecanismo de endocitosis mediado por vesículas revestidas interiormente por clatrina, un polipéptido cuyo peso molecular es de 180 kD28. De aquí deriva el concepto de que existen dos tipos de vesículas: las tapizadas interiormente por clatrina, llamadas en inglés 

coated vesicles (v. figura 3-4D), y las cavéolas comunes, cuyo componente estructural básico es la caveolina-1, una proteína que con un peso molecular aproximado de 21-24 kDa representa un subcompartimento de la membrana celular29,30. El rol de la caveolina reside en dos funciones básicas.

En primer lugar, esta proteína determina la formación de cavéolas, regulando por tanto la capacidad celular de transporte (p. ej., albúmina) vía transcitosis31, como también lo indica la incapacidad del endotelio capilar de ratones deficientes en cav-1, de transportar vía cavéolas complejos de albúmina marcada con oro a su inmediata periferia32.

Por otra parte, la caveolina modula la permeabilidad de la vía paracelular, mediante su capacidad de modular la expresión de moléculas que integran el armazón de la enlazada unión intercelular, tales como la ocludina y la 

zonula occludens 1 (ZO-1) 33. Cabe remarcar que caveolina-1 posee un marcado efecto inhibidor sobre eNOS, evitando o drásticamente reduciendo la generación de NO31, y como se ha demostrado en ratones deficientes en caveolina-1, tiene también un efecto regulador sobre la producción de TNF-a, IL-6 y otros mediadores de la inflamación34. Otra indicación de la liberación de la vía paracelular en este modelo experimental de ratón es sugerida por observaciones electromicroscópicas que demostraron defectos evidentes en la formación de las uniones intercelulares del tipo 

zonula occludens, así como adhesión defectuosa de la célula endotelial a la subyacente membrana basal32. Estas manifestaciones funcionales observadas en ratones deficientes en caveolina-1, concentración sustancialmente aumentada de mediadores de la inflamación y uniones intercelulares desligadas, son similares a las que clásicamente caracterizan la situación de inflamación aguda detectada en animales de laboratorio35, como así también la detectada en biopsias de pacientes durante episodios de peritonitis16 (v. figura 3-5B).

La fusión de toda esta evidencia experimental apoya la predicción de Palade17, que identificó las cavéolas como equivalente del poro grande postulado por Grotte36, como agregado a la teoría de un poro único, originalmente desarrollada por Pappenheimer37. Este concepto ha sido recientemente refutado, sobre la base de experimentos hechos en ratones deficientes en caveolina-138. Como hemos mencionado anteriormente, los capilares de este modelo experimental presentan características alejadas de la normalidad, y en consecuencia, la información obtenida de este tipo especial de animal no puede ser aplicada a una situación de fisiología normal.

Toda esta información implica la existencia de dos rutas vesiculares diferentes, siendo aparentemente las vesículas revestidas 

(coatedpits) la vía preferencial para la endocitosis mediada por receptores39,40, y otra, la transcitosis, notablemente para proteínas32. Este rol de transcitosis efectuado por cavéolas no es exclusivo para las células del endotelio vascular, y pueden ser extrapoladas a otros epitelios41 y también al mesotelio.

Las acuaporinas (AQP) constituyen otro elemento funcional de extrema importancia. Es aceptado que el agua atraviesa todas las membranas biológicas utilizando el mecanismo de difusión pasiva, pero la lentitud de este mecanismo no es lo suficientemente ágil como para mantener el ritmo de transporte requerido por no pocas funciones fisiológicas. La respuesta a este problema es dada por la existencia de las acuaporinas descubiertas recientemente por Agre42. Estas proteínas que forman canales en la membrana celular tienen la capacidad de transferir selectivamente agua a una velocidad 10-100 veces más alta que el mecanismo de difusión pasiva43. Presentes en todas las células, AQP-1 y AQP-3 han sido también detectadas en células mesoteliales humanas44. Resulta evidente que en situación de fisiología normal, la importancia biológica del correcto funcionamiento de estos canales es primordial. En el dominio de la diálisis peritoneal es probable que su ausencia o una reducción marcada de su actividad se manifiesten en situaciones clínicas bastante comunes. Esto se puede deducir sobre la base de estudios experimentales efectuados 

in vitro, que han demostrado marcada inhibición de su actividad bajo el efecto de concentraciones submilimolares de cloruro de mercurio45. Este impedimento funcional generado por el cloruro de mercurio fue demostrado 

in vivo en ratas, llevando a una reducción del flujo de agua a través del peritoneo de más del 60%46. 


Esta informacion es complementada por investigaciones que demostraron la presencia de transportadores de glucosa en las células mesoteliales47. Asimismo, proteínas especializadas, producto de dos genes, UT-A (SIC 14a2) y UT-B (SIC 14a1), modulan el movimiento de urea a través de las membranas celulares. Dado que cinco isoformas del UT-A han sido identificadas en varias especies y en numerosos tejidos48, no resulta ilícito especular que también puedan estar presentes en el mesotelio.

Toda esta información referente al mesotelio sugiere que, contrariamente a lo sostenido por algunos investigadores49,50, evidentemente este componente del peritoneo desempeña un rol importante en la modulación de la permeabilidad de la membrana durante el proceso de diálisis. Este postulado es sustentado por experimentos que demostraron el profundo cambio en la permeabilidad peritoneal 

in vivo, inmediatamente después de la exfoliación del mesotelio provocada mediante daño oxidativo51. Esta es una más de las considerables controversias existentes alrededor de nuestro conocimiento incompleto sobre los mecanismos que gobiernan la permeabilidad peritoneal.




Uniones intercelulares mesoteliales

Estas uniones determinan la adhesión y comunicación entre células contiguas. Diversos entes estructurales conforman las uniones intercelulares: uniones cerradas del tipo 

tight (uno de sus componentes es la 

zonula occludens); uniones que fijan célula con célula mediante filamentos, como la 

zonula adherens y los 

desmosomas, o células con matriz, observados en el mesotelio16 y ausentes en el endotelio microvascular52 y los hemidesmosomas; y las uniones que comunican una célula con las células vecinas (uniones de tipo 

gap). En esta revisión nos ocuparemos básicamente de las uniones de tipo 

tight.


Los bordes laterales de las células mesoteliales son tortuosos, empalmando sus márgenes con las células vecinas mediante uniones cerradas del tipo 

tight, localizadas en las proximidades de la parte luminal de la zona de contacto (v. figuras 3-4C y 3-5A). Estudiadas en el plano horizontal, aparecen como superficies aserradas, empalmando una dentro de la otra53. Del lado basal, la interfaz muestra frecuentemente un infundíbulo abierto. Uniones intercelulares completamente abiertas no son observadas en el mesotelio normal54,55. Dada la similitud del mesotelio con el endotelio microvascular, la organización molecular de este tipo de unión intercelular es analizada en la sección dedicada al endotelio capilar.

Las características morfológicas descritas difieren de las observadas en el mesotelio que tapiza la superficie del peritoneo diafragmático, y en especial del emplazado en zonas que cubren las lagunas linfáticas. En efecto, en estas áreas las células mesoteliales son más prominentes, mostrando interrupciones de la lámina que comunican la cavidad peritoneal con lagunas linfáticas subyacentes. La existencia de estas aberturas, los llamados 

stomata, han sido motivo de una larga controversia resuelta con el uso de la microscopia electrónica, que demostró su presencia en forma de aperturas con un diámetro que oscila entre 4 y 12

μm, circunscripta por células mesoteliales cuboides56. En estas zonas, células mesoteliales y el endotelio linfático muestran filamentos similares a los de actina, los que presuntamente inducen contracciones celulares abriendo las aperturas de los 

stomata para permitir el pasaje de macromoléculas como la albúmina24, partículas, células y también gérmenes57,58,59. La presencia de 

stomata también ha sido detectada en el mesenterio de ratón, en 

omentum, peritoneo ovárico y pelviano, y a su vez en el que tapiza la superficie anterior del hígado y el de la pared anterior abdominal60,61. Los 

stomata han sido calificados como una vía preferencial destinada a drenar la cavidad abdominal de fluidos, células, partículas y microorganismos, cubriendo una parte significativa de la capacidad de absorción62. Es de suponer que los 

stomata extradiafragmáticos también forman parte de este mecanismo de absorción.




Membrana basal submesotelial

Esta membrana, observada a través del microscopio electrónico, aparece como un trazo continuo y homogéneo ubicado por debajo de la lámina mesotelial del peritoneo visceral, diafragmático y parietal63 (v. figuras 3-4C y 3-5B), presentando, en ratón y conejo, un espesor promedio de aproximadamente 40

nm21,55. El epiplón mayor humano y de ratón constituye una excepción a esta regla, ya que su tapizado mesotelial carece de membrana basal63,64. Las implicaciones funcionales de esta diferencia no han sido aún exploradas.

La perfusión de animales de laboratorio (ratas y ratones) con marcadores catiónicos, como el rojo rutenio, pone en evidencia la presencia de cargas electronegativas, los llamados sitios aniónicos, regularmente distribuidos a lo largo de las dos caras de la membrana basal (v. figura 3-4C), formando una doble sarta de pequeñas cuentas cuyo diámetro promedio es de 2,7

nm11. La distancia media entre las partículas de rojo rutenio oscila entre 65 y 90

nm, valor no muy lejano de los 60

nm detectados en la membrana basal de capilares glomerulares de ratas65 y riñones humanos66. El campo eléctrico de cada sitio aniónico es de aproximadamente 8-10

nm, y la capacidad de discriminación es efectiva para moléculas aniónicas con un radio molecular próximo a 1

nm. Este valor corresponde a una molécula globular de un peso molecular de 2

kD67. Cabe remarcar aquí que el radio molecular de la albúmina es de 3,6

nm, y su peso molecular es de 67

kD. Estas cargas eléctricas determinan en buena parte la selectividad de la lámina mesotelial, discriminando solutos, especialmente macromoléculas, provistas de cargas eléctricas negativas. Su desaparición, como durante la peritonitis aguda68, o su marcada reducción observada en el curso de la diabetes experimental y humana, así como en ratas cuyo peritoneo fue expuesto a una solución dialítica de alta concentración de glucosa durante un período de 2 meses69, van apareadas con un incremento sustancial de la permeabilidad peritoneal para la albúmina70.




Tejido intersticial

El espesor de la capa de tejido conectivo submesotelial, formado básicamente por fibroblastos y haces de fibras colágenas, varía en las diferentes porciones de la serosa. Examinado en ratas, aparece muy tenue a nivel de la cara anterior del hígado (1-2

μm) (v. figura 3-2A y C), más ancho en el mesenterio (alrededor de los 20

μm) (v. figura 3-1B), alcanza valores máximos a nivel del peritoneo parietal (puede superar los 150

μm) (v. figura 3-1A), donde el límite entre el tejido conjuntivo submesotelial y el perteneciente a la pared abdominal es, frecuentemente, difícil de determinar.

El tejido conectivo también contiene polisacáridos que forman, junto a las fibras de colágeno, una estructura gelatinosa rica en cargas electronegativas71 que, a su vez, durante el proceso de diálisis también obstaculizan el tráfico de macromoléculas portadoras de la misma carga. Por otra parte, la restricción del pasaje de una molécula desde o hacia la microvasculatura está afectada no sólo por su peso, contextura y carga, sino también por la longitud del trayecto a recorrer. La ley de Fick define que la diferencia de gradiente de concentración por unidad de distancia determina el ritmo de movimiento durante la difusión pasiva. Si la distancia se duplica, la velocidad de tráfico es reducida a la mitad. Consecuentemente, el espesor de la capa intersticial puede ser sumamente relevante en lo referente a la difusión de solutos entre la cavidad peritoneal y los vasos sanguíneos72.

En condiciones normales, la presión hidrostática intersticial es de cero, e incluso a veces negativa73,74, mientras que en el curso de la diálisis peritoneal oscila entre 4 y 10

cm de agua75, creando un gradiente de presión que arrastra fluido y solutos fuera del tejido intersticial. Esta propiedad determina que el flujo de líquido, desde la cavidad al tejido peritoneal sea directamente proporcional al gradiente de presión, cuando esta es mayor de 2 centímetros de agua76. Este fenómeno, también importante para la formación de linfa y el consiguiente drenaje del tejido intersticial, ha sido definido como un factor de seguridad en la prevención de la formación de edema77.




Capilares sanguíneos y endotelio microvascular

Los capilares del peritoneo parietal y visceral son, en su gran mayoría, del tipo continuo (v. figura 3-6A) 78. La presencia de capilares fenestrados ha sido comprobada en la microvasculatura del peritoneo parietal humano, con una frecuencia de alrededor del 2%79. Este tipo de capilar está presente en el peritoneo diafragmático de conejo79 y en el mesenterio de ratón80.
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Figura 3-6 
A. Capilar mesentérico de rata perfundida con rojo rutenio. La membrana basal subendotelial está decorada por sitios aniónicos revelados por el trazador 

(flecha) (E, célula endotelial; 

estrella, glóbulo rojo) (×41.500). 

B. Muestra de peritoneo parietal obtenido de un paciente en diálisis peritoneal por un período de 7 meses. El material fue procesado empleando el rojo rutenio que decora el glucocálix de la célula endotelial (

flecha gruesa; flecha delgada: vesícula del tipo 

coated) (×41.500). 

C. Vénula vista en una biopsia de peritoneo parietal tomada de un paciente afectado por esclerosis peritoneal, mostrando un capilar 

(flecha) con pared engrosada e hialinizada, que delimita una luz intravascular reducida (Masson ×400). 

D. Otra muestra del mismo paciente 

(C) fotografiada con menor aumento. Cuatro capilares 

(flechas) con marcada fibrosis perivascular aparecen en una pequeña área de tejido conectivo denso. Esta imagen define la situación de esclerosis y neovascularización (Masson ×100).








La densidad de vascularización varía en cada segmento del peritoneo. Investigaciones efectuadas en conejos revelaron que el mesenterio es la porción más vascularizada del peritoneo, ya que su contribución al número total de capilares fue del 71%, mientras que el aporte del peritoneo diafragmático y parietal resultó representar el 18% y el 11%, respectivamente81. La pared de los capilares continuos, formada por una lámina endotelial unicelular y su membrana basal, presenta un espesor promedio de 0,4

μm, y un diámetro luminal de 7,2

μm. Las vénulas poscapilares, formadas por una lámina endotelial tapizada en su parte externa por células periteliales, poseen un diámetro luminal que oscila entre 9,4 y 20,6

μm. La relación diámetro luminal/espesor de la pared normal para ambos tipos capilares es de 10 a 182. La superficie luminal interna de estos vasos está revestida por el glucocálix (v. figura 3-6B), una estructura filamentosa formada por polisacáridos aniónicos, principalmente ácido siálico83, que le confieren carga electronegativa revelada mediante el empleo de marcadores catiónicos como el rojo rutenio84. Tanto su trama como su carga negativa confieren al glucocálix una función relevante en cuanto a la selectividad de la pared microvascular para el tráfico de macromoléculas, especialmente proteínas electronegativas14,85, y a su vez es un elemento relevante en la regulación del flujo sanguíneo local. Esta capacidad funcional del glucocálix —presente en la mayoría de los territorios microvasculares, incluyendo los capilares glomerulares86— ha sido definida sobre la base de una extensa literatura científica recientemente corroborada por unos investigadores14 y rebatida por otros15, dando origen a una más de las no pocas controversias relativas a la permeabilidad peritoneal.

La microestructura de las células endoteliales no es sustancialmente diferente de la descrita para el mesotelio. También en la célula endotelial, el mecanismo de transcitosis se hace cargo del transporte de macromoléculas, de un lado al otro del citoplasma (v. figura 3-6A y B). Como ha sido mencionado anteriormente, esta estrategia ha sido diseñada por la naturaleza, con el propósito de acarrear en forma selectiva sustancias entre dos compartimentos diferentes, manteniendo intacta la composición de cada uno87. La información pertinente a este tópico, presentada en la descripción de la célula mesotelial, puede extenderse al endotelio microvascular.

Las células están capacitadas para trasladar a su través y también en forma selectiva, a su interior o exterior, iones y solutos pequeños, poniendo en funcionamiento mecanismos de transporte distribuidos a lo largo de su membrana. Aparte de este segundo mecanismo, un tercero —el paracelular— es llevado a cabo, mediante la regulación de la permeabilidad de las uniones intercelulares. El funcionamiento correcto de estos tres mecanismos es crítico para salvaguardar la vida de los organismos multicelulares. Las acuaporinas constituyen un arquetipo representativo del segundo sistema de transporte, que también está presente en células endoteliales de diversos territorios vasculares42, y en los pertenecientes a la microcirculación peritoneal88, siendo AQP-1 especialmente distribuida en el endotelio de capilares submesoteliales, y también en el que tapiza la cara luminal de vénulas poscapilares y de venas pequeñas89. A pesar de su trascendencia, la presencia de acuaporinas es interpretada como un primer paso hacia una percepción integral de los mecanismos celulares de la permeabilidad peritoneal a nivel molecular90.




Uniones intercelulares endoteliales

Desde el punto de vista ultramicroscópico, las uniones intercelulares endoteliales son similares a las descritas en el parágrafo dedicado a estas estructuras a nivel del mesotelio, con la diferencia de que los desmosomas, cuya presencia ha sido documentada en el mesotelio, están ausentes en el tejido endotelial91.

En las uniones capilares cerradas del tipo 

tight, células contiguas estan en íntimo contacto sin llegar a la fusión de sus respectivas membranas, pero sí unidas por cordones microfibrilares anastomosados en ambas membranas celulares, las que a su vez poseen lenguetas y ranuras que encajan una dentro de otra92. Esta organización proporciona los elementos requeridos para cumplir su función reguladora. Las vénulas poscapilares, en cambio, están equipadas por uniones más laxas, que permiten el tráfico de células y proteínas plasmáticas, y determina una alta sensibilidad para agentes que aumentan la permeabilidad microvascular, tales como histamina y serotonina93.

Las uniones de tipo 

tight están formadas por moléculas intra- y extracelulares, como la 

zonula occludens ZO-1, las ocludinas, la familia de las claudinas con más de 20 miembros, inmunoglobulinas específicas (sJI; JAM-A), y una extensa variedad continuamente en aumento de proteínas pertenecientes a la compleja arquitectura de estas uniones, cuya descripción escapa al propósito de esta revisión. El lector interesado puede encontrar información exhaustiva en monografías específicamente dedicadas a este tópico94. Desde el punto de vista funcional, las uniones de tipo 

tight modulan la permeabilidad de la vía paracelular, aplicando criterios selectivos para iones y, por otra parte, discriminando solutos sobre la base de su tamaño molecular. Esta capacidad selectiva varía entre los distintos territorios microvasculares95. La 

zonula adherens es esencial para la integridad de los contactos interendoteliales, siendo las cadherinas las más importantes proteínas transmembranosas, el material responsable que mantiene la estructura de este tipo de unión, tanto 

in vivo como 

in vitro. Las células endoteliales expresan una cadherina específica, VE-cadherina 

(vascular endotelial cadherin), no detectable en ningún otro tejido que no sea endotelio vascular96. El control de la permeabilidad vascular y de la diapédesis de leucocitos depende de la apertura adecuada de los contactos interendoteliales. Esta función es además cubierta por la 

zonula adherens, siendo la VE-cadherina, su modulador a nivel molecular97.

Resumiendo, esta breve reseña indica que la estructura, arquitectura molecular y función de las uniones intercelulares endoteliales es extremadamente intrincada. La complejidad del problema aumenta, dado el continuo incremento de componentes descubiertos y los mecanismos de interacción entre ellos y los demás integrantes moleculares de la célula. Por ejemplo, estudios recientes fomentan la creencia de que cav-1 puede regular la permeabilidad de las uniones interendoteliales, creando una interacción entre la interface intercelular y las 

caveolae98. Por tanto, resulta evidente que la integración del conocimiento de la coordinación molecular de las uniones interendoteliales está aún en su infancia99. Si bien el enigma de la permeabilidad no ha sido aún resuelto, la interpretación más aceptada sugiere que las uniones intercelulares conforman una barrera paracelular regulada que permite el tráfico de agua, solutos de tamaño molecular reducido y células con actividad inmunológica. La identificación de la convergencia interendotelial, como la vía de difusión pasiva para las proteínas macromoleculares en situación de fisiología normal, es aún disputable100.




Membrana basal subendotelial

Aparece en microscopia electrónica como un trazo delgado, con un espesor promedio de 0,234 ± 0,095

μm, ubicado entre la cara basal de la célula endotelial y el tejido conjuntivo subyacente (v. figura 3-6A). En las vénulas poscapilares se interpone entre la célula endotelial y la peritelial.

La perfusión de ratones utilizando marcadores catiónicos (rojo rutenio) ha demostrado la presencia de cargas electronegativas, regularmente distribuidos a ambos lados de la membrana8, mostrando una densidad de 31-34 sitios por micrón de membrana basal. Estos valores son similares a los encontrados en capilares de otros territorios microvasculares. Glucosaminoglucanos como sulfato de heparano y condroitínsulfato constituyen los componentes estructurales principales de estos sitios aniónicos101, a diferencia del glucocálix, que como se ha mencionado anteriormente, está provisto básicamente de sialoconjugados.

Las consideraciones funcionales mencionadas para la membrana basal submesotelial son también válidas para la membrana basal subendotelial.




Sistema microvascular linfático

El tejido intersticial drena una variedad de sustancias, como agua, proteínas, materiales coloides e incluso células, mediante la circulación linfática102. La parte inicial del sistema está formada por una red abierta de canales que desemboca en tubos endoteliales de aproximadamente 20-30

μm de diámetro, identificados como capilares linfáticos iniciales103. Las células endoteliales que tapizan la superficie interior de estos capilares son aplanadas, mostrando en zonas paranucleares un espesor promedio de 0,3

μm104. La exposición a marcadores catiónicos, como el rojo rutenio o la ferritina catiónica, muestra la superficie celular revestida por una capa densa de cargas electronegativas pertenecientes al glucocálix, que a veces se extienden a la parte luminal de la unión intercelular105. Estas cargas rechazan el contacto del endotelio con células circulantes provistas de una superficie electronegativa, y pueden, por otra parte, obstaculizar el pasaje de moléculas de la misma carga105.

El endotelio linfático aparece equipado con 

caveolae y canales transendoteliales106 que, tal como se ha observado en capilares sanguíneos, participan en el transporte de complejos de albúmina marcada con oro, a través del citoplasma endotelial24.

La mayor parte del endotelio está desprovisto de membrana basal. En los tramos reducidos donde esporádicamente puede ser detectada, presenta sitios aniónicos similares a los vistos en los capilares sanguíneos107, determinando una asimetría que contrasta con la simetría característica de los homólogos sanguíneos.

Una población de microfibras referidas como filamentos de anclaje fijan la cara tisular de los capilares a la trama fibrilar elástica normalmente presente en el tejido conectivo108. Su función es evitar el colapso del capilar en situaciones de presión intersticial elevada, resultante de un contenido anormalmente alto de fluidos en el compartimento extravascular109. Este simple elemento, que permite el inicio de un activo mecanismo de drenaje, constituye un componente importante en los mecanismos de seguridad que previenen la formación de edema intersticial.

Varios tipos de uniones intercelulares han sido observadas: uniones totalmente abiertas (aproximadamente alrededor del 2%), que pueden presentar una brecha de hasta 1000

nm106, formadas en ocasiones por una superposición de dos interfaces endoteliales, creando una especie de válvula, 

zonula adherens, en una proporción del 10%, mientras las restantes pertenecen al tipo 

tight.


La disposición del sistema linfático del diafragma está organizada sobre la base de las llamadas lagunas linfáticas (v. figura 3-7), estructuras elongadas, cuya longitud oscila entre 0,3 y 0,6

cm. La lámina monocelular endotelial que tapiza la superficie lacunar interna es delgada, y en su mayor parte no muestra uniones del tipo 

tight. Células adyacentes aparecen traslapadas, formando una interface de carácter valvular, dejando una boca de apertura que puede llegar a un diámetro de 12

μm. El aspecto del citoplasma, su glucocálix, la membrana basal y los filamentos de fijación son similares a los observados en los capilares linfáticos. Las lagunas drenan su contenido en un sistema de capilares delgados provistos de válvulas semilunares, los que a su vez desembocan en vasos colectores de mayor calibre, que varían entre 40 y 200

μm110,111. Estos colectores están provistos de válvulas bicúspides escalonadas en forma secuencial, las que complementan el progreso del flujo linfático hacia la circulación venosa central, propulsado por fibras musculares lisas dispuestas en forma espiral a lo largo del tubo colector112. La distancia que separa dos válvulas sucesivas fluctúa entre 0,1 y 0,6

mm. Cada uno de estos segmentos define el 

linfangión, la unidad anatómica y funcional de los colectores linfáticos. En condiciones basales, el progreso de la circulación linfática efectuado mediante contracciones peristálticas de la capa muscular se efectúa a una velocidad promedio de 5-1

μm/min, de acuerdo a estudios realizados en el mesenterio de rata113.
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Figura 3-7 
Laguna linfática observada en peritoneo diafragmático de conejo. Dos células mesoteliales 

(flecha doble) separan la luz lacunar 

(estrella) de la cavidad peritoneal 

(C) (

asteriscos: colágeno submesotelial) (×6250).








La función primordial del sistema linfático consiste en evacuar el exceso de líquido del compartimento intersticial, acoplada a la reabsorción de proteínas114, que en condiciones normales abandonan el compartimento intravascular, siendo la vía linfática la ruta obligada de retorno a la circulación sanguínea115. En condiciones de homeostasis, el ritmo de formación de linfa iguala el flujo de líquido que escapa de los capilares, con el objeto de mantener constante el volumen del líquido intersticial116. En consecuencia, la formación de linfa deriva del juego de fuerzas hidráulicas que actúan sobre los linfáticos iniciales117. Dado que la presión hidrostática intersticial es prácticamente cero, o incluso negativa, el mínimo aumento determina un incremento proporcional en la formación de linfa que, en caso de estar limitado, resultará en la formación de edema118. La aplicación de este concepto a los mecanismos de absorción que actúan en la cavidad peritoneal implica que durante el curso de la diálisis peritoneal, el nivel de presión intraabdominal modula el ritmo de drenaje119, de acuerdo a valores que se encuentran dentro del rango observado durante la diálisis peritoneal efectuada en pacientes75,120,121,122. La presión negativa intratorácica podría eventualmente colaborar en el juego de presiones, acelerando el flujo linfático en su ruta a la circulación venosa123.

Los corpúsculos lácteos del omento mayor aparecen como estructuras submesoteliales linfoideas. Visibles macroscópicamente, como corpúsculos pequeños con un diámetro de hasta un milímetro, están preferentemente ubicados en zonas perivasculares. Vistos a través del microscopio, muestran capilares sanguíneos rodeados de linfocitos y macrófagos, además de capilares linfáticos. Estos microorganos están poblados por 400-600 células, incluyendo macrófagos (45%-70%), linfocitos (14%-29%), células plasmáticas (alrededor del 6%), y ocasionales megacariocitos. Observaciones efectuadas en animales de laboratorio han demostrado que tanto el tamaño de los corpúsculos como la densidad de población celular aumentan sensiblemente durante la inflamación aguda y después de la exposición repetida a soluciones de diálisis. Conclusiones similares fueron derivadas del estudio de biopsias obtenidas de pacientes sometidos en forma crónica al tratamiento dialítico124,12. 





Regeneración del mesotelio

Siendo el mesotelio la primera área de contacto con el fluido dialítico, es razonable suponer que estas son las células que más sufren en el nuevo hábitat creado por las soluciones de diálisis. Como resultado, la observación de biopsias tomadas de pacientes en diálisis peritoneal crónica ha demostrado que durante su curso la lámina mesotelial intenta superar un deterioro continuo, poniendo en marcha un proceso también continuo de regeneración (v. figura 3-5D) 126. Tres mecanismos diferentes de recuperación han sido propuestos: uno postula que células mesoteliales jóvenes, deambulando en el líquido peritoneal, colonizan zonas despobladas de la superficie membranosa, iniciando el proceso de renovación del revestimiento peritoneal (v. figura 3-5C) 127. Si bien es aún discutida128, esta hipotesis aparece acreditada por la demostrada posibilidad de trasplantar células mesoteliales, en humanos y en animales de laboratorio129, incluso meses después de estar preservadas en nitrógeno líquido130.

La segunda hipótesis propone que células mesoteliales derivadas de precursores localizados en el tejido intersticial migran hacia la superficie, donde después de implantarse toman las características de células mesoteliales maduras128. Es relevante señalar que células mesoteliales elongadas han sido detectadas en el tejido conectivo submesotelial, aparentemente migrando hacia áreas despobladas de la superficie, en biopsias obtenidas de pacientes en diálisis peritoneal prolongada (v. figura 3-8B) 131, de igual forma que en impresiones del mesotelio tomado de ratas en el curso de la repoblación de un área peritoneal experimentalmente exfoliada (v. figura 3-8A y C) 132. Desde el punto de vista morfológico, estas células son similares a las descritas franqueando la transición epitelialmesenquimal133, las que aparentemente toman parte activa en el desarrollo de la reacción fibrosa del peritoneo, expuesto a las soluciones de diálisis poco biocompatibles. Dada la notable plasticidad de las células mesoteliales, que siendo pluripotentes están capacitadas para generar líneas celulares mesenquimatosas diversas, resulta razonable asumir que su destino final depende de la naturaleza, intensidad y duración de los cambios desarrollados en su microecosistema. Esta plasticidad ha llevado a postular el uso de células mesoteliales como una fuente potencial de células madres adultas130.
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Figura 3-8 
A. Impresión de mesotelio de rata tomada 5 días después de la exfoliación focal (8

mm de diámetro) de la lámina mesotelial que tapiza la cara anterior del hígado. Células alargadas con aspecto de fibroblastos 

(círculo y flecha pequeña) aparecen repoblando áreas desnudas de la superficie peritoneal 

(estrellas) (HE ×400). 

B. Peritoneo parietal de un paciente tratado mediante diálisis peritoneal durante 2 años. Células elongadas con apariencia de fibroblastos aparentemente progresan desde el tejido conectivo submesotelial edematoso 

(flecha grande) hacia la superficie desnuda del peritoneo 

(flechas pequeñas) (azul de toluidina ×1000). 

C. Otra zona de la impresión mesotelial presentada en 

(A) mostrando a mayor aumento las nuevas y jóvenes células mesoteliales elongadas repoblando la superficie expuesta de la cara anterior del hígado (HE ×1000).








El tercer mecanismo de regeneración propone que células mesoteliales contiguas a zonas despobladas a consecuencia de injuria tisular se reproducen y migran en forma centrípeta, reponiendo la túnica mesotelial perdida (v. figura 3-8A) 131,134. La existencia de este mecanismo ha sido demostrada en experimentos realizados 

in vitro135 e 

in vivo131.

La información referente a cada uno de estos tres mecanismos es convincente, y ofrece la evidencia científica requerida para sostener que la regeneración mesotelial resulta de su activación simultánea. La constancia de la densidad de células por unidad de superficie se mantiene en condiciones de homeostasis prácticamente constante, dado que células muertas son continuamente reemplazadas por otras de reciente generación136. Esta tendencia a mantener lo existente y a recuperar lo perdido determina una recuperación total de la densidad de población normal después de una exfoliación masiva, en el lapso aproximadamente de 15 días. El bloqueo del ciclo vital del mesotelio, la desviación de su curso normal o la aparición de ambos cambios en forma simultánea provocan el fracaso del proceso de rehabilitación. En este escenario, la activación de mecanismos de reparación mediante la formación de tejido conjuntivo es requerida para restituir un revestimiento peritoneal cavitario. Este punto marca el inicio del camino que conduce a la fibrosis peritoneal.




Alteraciones estructurales del peritoneo en el curso de la diálisis peritoneal

La exposición del peritoneo a las soluciones dialíticas, y particularmente a los agentes osmóticos comúnmente empleados, determina marcadas alteraciones en todas sus estructuras: mesotelio, vasos sanguíneos y tejido conjuntivo submesotelial. Las probables alteraciones estructurales concurrentes de la microcirculación linfática no han sido aún exploradas.

El empleo de glucosa provoca una marcada y efímera aceleración del ciclo celular mesotelial, que se manifiesta por un marcado incremento en la proporción de células desplegando actividad mitótica9.

Sin embargo, la capacidad de reduplicación es limitada a un máximo de cuatro ciclos de mitosis 

in vivo136, o cinco a seis como ha sido observado en células en cultivo137. La intensidad de esta reacción es proporcional a la concentración de glucosa empleada. La persistencia del contacto con este agente osmótico resulta finalmente en una densidad de población mesotelial reducida, formada básicamente por células hipertróficas, seniles y multinucleadas (v. figura 3-3B) —indicando una defectuosa citocinesis— que han perdido la capacidad de reproducirse, y por supuesto de repoblar áreas desprovistas de su revestimiento normal9. El destino final de estas células es morir en apoptosis, siendo los cuerpos apoptóticos residuales generalmente fagocitados por una célula vecina136.

Con cierta frecuencia, las células apoptóticas son expulsadas de la superficie de la membrana por células colindantes, configurando una variación de la apoptosis llamada 

anoikis. Este tipo de muerte celular silenciosa, empleando los complejos mecanismos de la apoptosis, evita la reacción inflamatoria local comúnmente provocada por células necróticas que vuelcan su contenido citoplasmático en la trama tisular. La aceleración del ciclo de vida celular por la glucosa deriva de un grado de insulto oxidativo, que también resulta en daño al ácido desoxirribonucleico (ADN) de las mitocondrias138, ambos resultantes de la exposición del mesotelio a productos derivados de la degradación no enzimática de la glucosa, de la formación de AGE139 y de la autooxidación de la glucosa140.

El empleo de icodextrina también acarrea problemas derivados de su limitada biocompatibilidad. Estudios experimentales han demostrado que la exposición del peritoneo a este agente osmótico resulta en una alteración severa del ciclo vital del mesotelio, también mediado por daño oxidativo. La observación de impresiones mesoteliales obtenidas de ratas después de ciclos de diálisis peritoneal diaria, efectuada durante un período de 30 días consecutivos, reveló la presencia de un mesotelio con densidad de población sustancialmente reducida, evidenciando además áreas microscópicas de peritoneo desnudo (v. figura 3-3C). También aquí las células residentes se vieron hipertróficas, mostrando una prevalencia elevada de células seniles y en apoptosis. Por otra parte, la observación microscópica reveló la presencia de micronúcleos y mitosis atípicas, sugiriendo la existencia de daño al ADN. Esto fue confirmado sobre la base de una gran parte de las células presentes expresando 8-deoxo-guanosina141,142.

Estudios experimentales adicionales demostraron que el efecto negativo de ambos agentes osmóticos sobre el ciclo de vida celular condiciona una reacción de reparación de la cobertura cavitaria del peritoneo, basada en la formación de una densa capa de tejido conectivo, iniciando así el desarrollo de la fibrosis peritoneal (v. figura 3-2A y B).

Una diálisis peritoneal experimental efectuada empleando aminoácidos como agente osmótico resultó, después de un mes de tratamiento, en una densidad de población mesotelial disminuida, mostrando además células hipertróficas, prevalencia de mitosis reducida, y presencia de micronúcleos, indicadores estos últimos, de daño al ADN (v. figura 3-3D). Compuestos derivados de la peroxidación lipídica han sido también encontrados en el efluente de pacientes tratados mediante soluciones de diálisis cuyo agente osmótico está constituido por aminoácidos143.

Resumiendo este breve análisis, resulta evidente que el empleo de estas soluciones de diálisis durante períodos prolongados favorece el desarrollo de cuatro cambios básicos en el mesotelio: una reducción marcada de la densidad de población celular próxima al 50%, una actividad mitótica extremadamente baja, y la presencia de un porcentaje elevado de células no viables y una prevalencia marcadamente incrementada de células seniles (v. figura 3-9A) 144. Estos cambios condicionan el comienzo de la reparación cicatrizal de la membrana mediante la formación de tejido fibroso.
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Figura 3-9 
A. Impresión de mesotelio exfoliada de la cara anterior del hígado, tomada de una rata expuesta durante 30 días consecutivos a una inyección intraperitoneal diaria de icodextrina en una concentración del 7,5%. Una proporción sustancial de las células expresan actividad de la β-galactosidasa 

(círculo). (Coloración para β-galactosidasa a pH 6, ×400.) 

B. Efluente recuperado de un paciente tratado durante 5 meses con diálisis peritoneal. Una proporción elevada de las células expresan actividad de la β-galactosidasa 

(círculo). (Coloración para 

β-galactosidasa a pH 6, ×100.)











Daño a la membrana en el curso de la diálisis peritoneal clínica

Alteraciones estructurales derivadas del empleo de las soluciones dialíticas también aparecen en una proporción importante de los pacientes cuya función renal insuficiente es reemplazada mediante la diálisis peritoneal. Su estudio es difícil dado que, por razones obvias, la observación microscópica está limitada a ser efectuada solamente en muestras del peritoneo parietal, tomadas en momentos coincidentes con alguna intervención quirúrgica.

El empleo de la microscopia electrónica muestra, a nivel del mesotelio, la ausencia de microvellosidades (v. figura 3-4B). Esta manifestación constituye un fenómeno bastante común145, que indica el desarrollo inminente de apoptosis146. Las células mesoteliales aparecen hipertróficas, mientras que la actividad mitótica está prácticamente ausente, mostrando signos de sufrimiento celular severo, como inclusiones lipídicas, mitocondrias edematosas con cristas borrosas, inclusiones cristalinas, y pérdida de las estructuras que normalmente forman las uniones intercelulares. Si bien no se han efectuado estudios morfométricos determinando el número de 

caveolae por unidad de superficie, la simple observación microscópica indica que su densidad es sensiblemente menor a la observada en células no expuestas a las soluciones de diálisis. Áreas focales desprovistas de tapizado mesotelial, que con frecuencia corresponden a zonas de fibrosis, son comúnmente observadas (v. figura 3-2A y B).

La observación de células mesoteliales exfoliadas en el sedimento del líquido efluente, empleando técnicas de citoquímica, ofrece una fuente de información valiosa. Muestras tomadas en el curso de la primera diálisis revelan la presencia de células mitóticas, una proporción modesta de células no viables, y una prevalencia baja de células expresando β-galactosidasa, indicando la exigua representación de células seniles que agotaron su capacidad de reduplicación. Muestras obtenidas de los mismos pacientes, luego de períodos prolongados en diálisis peritoneal, ofrecen imágenes totalmente diferentes. La mayor parte de las células son inviables, la actividad mitótica es mínima, la gran mayoría expresa β-galactosidasa (v. figura 3-9B), mientras que una proporción elevada manifiesta signos evidentes de apoptosis. Esta información sugiere que la observación microscópica secuencial del contenido celular del fluido drenado, procesado mediante las técnicas mencionadas, ofrece el potencial de proveer información importante en lo referente a la capacidad regenerativa de la lámina mesotelial del peritoneo, en pacientes tratados mediante diálisis peritoneal prolongada.

Los vasos capilares desarrollan en diálisis —con el tiempo— una patología particular. Células endoteliales abultadas ocupan parte de la luz microvascular, llegando a veces a provocar una obstrucción total (v. figura 3-10B, C y D). Las uniones intercelulares mantienen aparentemente su estructura intacta, que se pierde en situación de inflamación aguda, como se ve durante episodios de peritonitis16.
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Figura 3-10 
A. Biopsia de peritoneo parietal obtenida de un paciente tratado con diálisis peritoneal durante 35 meses. La microfotografía muestra un capilar sanguíneo con su membrana basal reduplicada (

flecha; asterisco: lumen del capilar) (× 41.500). 

B. Otra sección de la misma biopsia. Tres capilares sanguíneos 

(flecha triple) apiñados en una zona limitada aparecen rodeados por tejido conectivo denso 

(asteriscos). Células endoteliales voluminosas ocupan parte de la luz microvascular (×4290). 

C. Vénula poscapilar de la misma biopsia. La célula endotelial hipertrófica (E) ocupa aproximadamente la mitad del lumen (

estrellas: glóbulos rojos) (×8200). 

D. Otra vénula poscapilar cuya luz aparece obstruida por una célula endotelial hipertrófica (E) (×10.000).








La reduplicación de la membrana basal, mostrando dos o más líneas electrodensas bajo el endotelio, fue descrita inicialmente en peritoneo parietal de pacientes no diabéticos, tratados con diálisis peritoneal durante períodos mayores a 6 meses (v. figura 3-10A) 147.

Esta alteración comúnmente detectada en pacientes diabéticos sin concomitante insuficiencia renal resulta del enriquecimiento de la concentración de glucosa en el microambiente perivascular. Estudios experimentales han reproducido esta patología de los capilares peritoneales mediante inducción de diabetes con estreptozotocina70, así como exponiendo el peritoneo de ratas a una solución de diálisis con alta concentración de glucosa (4,25%), durante períodos de 2 a 3 meses16.

El fenómeno de la hialinización de los capilares forma parte de los cambios observados en el curso de la diálisis peritoneal crónica (v. figura 3-6C). La evolución de estas alteraciones microvasculares ha sido recientemente sintetizada en cuatro grados secuenciales148. Comienza con la observación de material subendotelial hialino con un espesor menor de 7

μm (grado 1); grado 2: definido por un halo hialino cuyo espesor es mayor de 7

μm; grado 3: caracterizado por distorsión y obstrucción parcial de la luz capilar; y finalmente grado 4: definido sobre la base de obstrucción total. Este mismo estudio reveló que el 87% de los pacientes tratados con diálisis peritoneal durante un período de por lo menos 6 años presentaba signos evidentes de microvasculopatía, y que en el 66% de estos casos la severidad de las lesiones llegaba a grado 4. En consecuencia, 2/3 de los capilares aparecían totalmente obstruidos. De esta evidencia se impone la deducción de que la expansión del fenómeno de neovascularización que ocurre en el curso de la diálisis peritoneal prolongada no implica necesariamente un aumento paralelo de la perfusión tisular. Por el contrario, la existencia de una proporción tan elevada de capilares ocluidos denota que no pocas regiones del tejido peritoneal sufren condiciones de perfusión marcadamente reducida. Este concepto agrega más incertidumbre a la interpretación aún debatida de la fisiopatología de las alteraciones que llevan al deterioro de la ultrafiltración peritoneal149, a su pérdida consecuente como membrana de diálisis, y al rol discutible de la neovasculogénesis. 


El aumento de la densidad de capilares es generalmente precedido por el inicio y desarrollo de un proceso de fibrosis peritoneal (v. figura 3-6D). Esta complicación afecta a la mayor parte de los pacientes en diálisis crónica, ya que ha sido detectada, por lo menos en forma inicial, en aproximadamente la mitad de los pacientes durante el primer año de tratamiento150, mientras que su prevalencia abarca alrededor del 80% después de 2 años de diálisis151. Su intensidad abarca un amplio rango que va desde una delgada capa, frecuentemente focal o interrumpida en el comienzo de su desarrollo (v. figura 3-2A), hasta transformarse en el otro extremo, en un denso y espeso revestimiento fibroso carente de mesotelio (v. figura 3-2B), que define la situación en la cual el peritoneo deja de ser una membrana biológica de diálisis152. Experimentalmente, la fibrosis peritoneal ha sido inducida mediante una serie de compuestos que incluyen productos de la degradación no enzimática de glucosa, cuyo común denominador es su capacidad de inducir daño oxidativo, lo que sugiere la conveniencia de explorar el uso de antioxidantes como componentes de las soluciones de diálisis.




El enigma de los poros

La investigación de los mecanismos involucrados en la permeabilidad capilar ha sido y continúa siendo motivo de intenso debate. Hace aproximadamente 60 años, Chambers y Zweifach153 propusieron las uniones intercelulares como vía preferida de pasaje de agua y solutos a través de la pared capilar, regido de acuerdo a los principios establecidos por Starling154. La concepción de la teoría de un poro cuyo diámetro oscila entre 40-65 A37, modificada por Grotte36 con el agregado de un segundo poro grande con un diámetro de 250-350 A, fue posteriormente aplicada al peritoneo y ampliada a tres poros, incluyendo el diminuto tercer poro (diámetro aproximado de 4-5 A), en realidad transcelular, y el desarrollo del modelo matemático de Rippe155.

El concepto de poros implica una interpretación matemática rígida de un problema biológico extremadamente complejo. Si bien los poros están matemáticamente definidos, su identificación y localización entre las estructuras anatómicas que forman la membrana peritoneal es aún motivo de una controversia que ha persistido durante los últimos 60 años. Este problema frustrante deriva, en buena parte, de la integración no siempre adecuada de la información obtenida de las distintas disciplinas de investigación aplicadas al estudio de la permeabilidad. La existencia de canales específicos a través de los cuales los electrolitos atraviesan la membrana celular, así como la de las acuaporinas, plantea un interrogante en lo referente a la difusión pasiva, la cual constituye el mecanismo dominante que lleva al equilibrio físicoquímico a ambos lados de la membrana citoplasmática después de la muerte celular. Esta es la mayor limitación de los estudios efectuados sobre muestras de mesenterio perfundido en una cámara del tipo Ussing156, donde, aparte de no haber circulación sanguínea, la mayor parte de las células mesoteliales y endoteliales son inviables, como lo demuestra la coloración positiva con el azul tripano (v. figura 3-11A). A esta limitación se agrega la no siempre explorada presencia de perforaciones microscópicas del mesenterio resultantes de desgarros de la membrana durante su inserción en la cámara de perfusión (v. figura 3-11B).
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Figura 3-11 
A. Mesenterio de rata perfundido en una cámara de Ussing durante un período de 1

hora. La coloración vital con azul tripano indica que la mayor parte de las células son no viables (azul tripano ×100). 

B. Otra muestra de mesenterio de rata después de ser perfundida en una cámara de Ussing durante 1

hora. Los 

asteriscos señalan orificios microscópicos resultantes de desgarros de la membrana, producidos probablemente durante la inserción del tejido en la ventana de la cámara 

(flecha) (HE ×400).








Modelos matemáticos pueden definir las condiciones requeridas para el equilibrio, dirección y ritmo que puede tomar un proceso determinado, cuando una o más condiciones cambian. Pero por otra parte son incompetentes para describir los mecanismos implicados en este proceso. Por ejemplo, el modelo de los tres poros es un método matemático concebido con el propósito de describir y analizar el tráfico de agua y solutos a través de la membrana peritoneal 

in toto157, pero su diseño básico está concertado considerando el peritoneo una especie de capilar gigante inmerso en la solución de diálisis. Excluye, por tanto, las demás estructuras anatómicas que forman parte de la membrana como el mesotelio con sus 

caveolae, glucocálix, cargas eléctricas, uniones intercelulares y membrana basal, las mismas estructuras presentes en el endotelio e incluso el tejido intersticial, siendo todos ellos elementos involucrados en los diferentes mecanismos que gobiernan la permeabilidad del peritoneo como membrana biológica utilizada para diálisis. Por otra parte, este modelo es ineficaz para describir e interpretar cambios en la permeabilidad peritoneal en situaciones de inflamación aguda158 y diabetes70 e incluso en condiciones de fibrosis peritoneal14.

La posibilidad teórica de crear un modelo matemático que incluya todos los elementos estructurales del peritoneo es más que remota157. Pero, por otra parte, la identificación de las vías y mecanismos de pasaje de los solutos que franquean la membrana peritoneal continúa siendo fragmentaria. La ausencia de esta información determina un estancamiento de la diálisis peritoneal, dado que resulta imposible modular funciones y vías de transporte que aún no conocemos.

La definición de peritoneo normal durante el curso de la diálisis peritoneal a largo término constituye un problema adicional que aún espera ser resuelto. Como hemos visto, las soluciones de diálisis inducen cambios significativos a nivel de todos los componentes celulares de la membrana, que a su vez se hacen más profundos en proporción a la duración del tratamiento dialítico. Por tanto, conceptos estructurales y funcionales del peritoneo virgen no siempre pueden ser aplicados a la situación de diálisis peritoneal prolongada durante meses o años.

Resumiendo, más trabajo de investigación es evidentemente requerido no sólo para llegar en el futuro a un uso más racional del peritoneo como membrana viviente de diálisis, sino también para entender mejor lo que hemos estado haciendo durante los últimos treinta años. Como ejemplo histórico que ilustra este interrogante es de mencionar que dos generaciones atrás, nuestros colegas, al prescribir diuréticos mercuriales, inhibían la actividad de las acuaporinas tubulares renales sin saberlo.
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4. Fisiología peritoneal


Modelos teóricos de la diálisis peritoneal y su implicación en la clínica


Josep Teixidó Planas





La membrana peritoneal


Fisiología peritoneal normal

En el sujeto normal la circulación de líquido a través de las diferentes estructuras peritoneales se rige por las leyes de Starling a nivel capilar, con relativo equilibrio entre las presiones hidrostáticas y osmóticas, si bien con balance favorable a la presión hidrostática intracapilar (17-35

mm Hg) que permite la filtración de una pequeña cantidad de líquido al intersticio y de este a la cavidad peritoneal libre1.

En el intersticio hay una presión hidrostática negativa de −6,5

mm Hg, con una concentración baja pero variable de proteínas que puede alcanzar hasta 20

g/L. Ese líquido filtrado es reabsorbido sin proteínas por la vertiente venosa del capilar y con proteínas por los linfáticos intersticiales.

Una parte del líquido intersticial pasa a la cavidad peritoneal donde se une a sustancias surfactantes, compuestas por fosfolípidos (60% de fosfatidilcolina), segregadas por las células mesoteliales para mantener la lubrificación visceral. La cantidad de líquido peritoneal se mantiene alrededor de 100

mL gracias a la reabsorción linfática que deja en la cavidad una presión hidrostática negativa (−3 a −6

mm

Hg). La reabsorción se realiza en parte por los linfáticos intersticiales pero principalmente por los estomas linfáticos subdiafragmáticos, que permiten el paso de partículas de hasta 23 micras2 y drenan en sentido ascendente el canal torácico y la vena cava superior, ayudados por los movimientos del diafragma, la presión torácica negativa y la presión hidrostática intraperitoneal1.




Funciones de la membrana peritoneal en la diálisis

El espacio virtual de la cavidad peritoneal puede expandirse artificialmente por la administración de 2 o más litros de líquido en adultos y 35-50

mL/kg en niños, sin crear molestias. Con ello conseguimos un sistema terapéutico, que llamamos diálisis peritoneal (DP), formado por cuatro componentes básicos: la sangre, la membrana peritoneal, el líquido de diálisis y el drenaje linfático.

Se acepta llamar «membrana peritoneal» al conjunto de resistencias o barreras que se interponen entre la sangre capilar y el líquido de la cavidad peritoneal, que incluyen el endotelio de los capilares, el glucocálix que rodea los endoteliocitos, la membrana basal capilar, el intersticio compuesto por redes de moléculas de colágeno, ácido hialurónico y proteoglicanos3 entre las que pasa el agua como empapando una esponja, la membrana basal mesotelial y los mesoteliocitos1.

Los capilares se hallan inmersos en el intersticio a una profundidad de hasta 100

μm según algunos autores3 pero según otros hasta los capilares a 600

μim de la pared peritoneal pueden participar en el intercambio de sustancias4. La proporción de capilares permeables, habitualmente el 25%, varía mucho según los requerimientos funcionales y aumenta enormemente durante la inflamación. Los capilares son la barrera más importante en el transporte peritoneal, mientras el glucocálix, intersticio y mesotelio se van conociendo mejor en los últimos años5.

Así, se acepta el término de membrana peritoneal referido a varias estructuras interrelacionadas, que no son una verdadera membrana, porque puede predecirse su comportamiento con fórmulas que siguen las leyes del transporte a través de membrana. Con la finalidad de dializar, las funciones del peritoneo son dos: el transporte de solutos y el transporte de agua, estrechamente relacionadas pero que diferenciamos conceptualmente. Aquí los presentamos desde el punto de vista fenomenológico.


Transporte de solutos

Al introducir una solución acuosa en el abdomen se produce 

difusión de solutos desde el plasma al peritoneo y viceversa hasta equilibrarse completamente estos compartimentos según los gradientes de concentración electroquímica. Al inicio de un recambio hay una rápida aparición y aumento de la concentración de los solutos de bajo peso molecular (pm) en el dializado, proceso que se lentifica a medida que la concentración peritoneal se acerca a la del plasma.

Así, las concentraciones de soluto intraperitoneal (ip) trazan una curva de tipo exponencial, diferente para cada soluto, siendo más baja cuanto mayor es el pm o el radio molecular (rm) de la sustancia en estudio. Para las medianas moléculas y proteínas la forma de curva es casi imperceptible y se acepta que el trazado es prácticamente una recta. Cuando se trata de solutos presentes en el dializado y que pasan al plasma como la glucosa, el lactato u otra sustancia que pueda administrarse, la concentración ip describe una curva descendente de tipo igualmente exponencial pero negativa, la cual determina la curva de osmolaridad ip. (v. figura 4-1A).


	[image: B9788480863940500046/gr1.jpg is missing]


	
Figura 4-1 
Relación entre la osmolaridad 

(A) (que depende básicamente de la concentración de glucosa), tasa de ultrafiltración transcapilar 

(B), UF acumulada, absorción linfática y UF resultante (UFR) 

(C) con recambios de dextrosa al 2,5% durante 4

horas. (Adaptado de Mactier RA49).








Hay que añadir que una parte de los solutos que llegan a la cavidad peritoneal lo hacen por un mecanismo de 

convección acompañando al agua ultrafiltrada a la misma concentración que los solutos tenían en el plasma.




Transporte de agua

El agente osmótico más utilizado para conseguir una 

ultrafiltración (UF) positiva (negativa para el sujeto) es la glucosa, pero se dispone también de poliglucosa y de aminoácidos, después de haber probado otros posibles sustitutos como el sorbitol, manitol, xilitol, fructosa, glicerol o dextrano neutro. A pesar de su rápida absorción, la glucosa consigue en la mayoría de pacientes una UF capaz de mantener un volumen ip suficiente para una permanencia adecuada (4-8

horas). 


La curva de concentración ip del agente usado como osmótico es de la máxima importancia, puesto que determina la variación de la fuerza osmolar ip (v. figura 4-1A) la cual a su vez rige la 

ultrafiltración transcapilar (UF) (v. figura 4-1B). La glucosa, con un pm bajo (180), pasa a los tejidos con bastante rapidez, con lo que su acción osmótica disminuye pronto. En cambio la poliglucosa con un pm medio de 16.800 (cadenas de 4 a 300 unidades de glucosa) disminuye muy lentamente y es capaz de mantener una acción coloidosmótica, y por ello una UF sostenida a lo largo de muchas horas6.

La variación del volumen ip durante una permanencia depende del balance de dos flujos contrapuestos: a) la UF que es el paso de agua desde los capilares al intersticio y a la cavidad abdominal, y b) la 

reabsorción peritoneal y/o linfática (La), que arrastra líquido fuera de la cavidad peritoneal (v. figura 4-1C).

Las curvas de volumen ip serán diferentes según se utilice glucosa al 1,5%, 2,5%, o 4,25%, o poliglucosa, notando que según el tiempo de permanencia varía considerablemente el volumen efluente2,6 (v. figura 4-2).
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Figura 4-2 
Volumen intraperitoneal (mL) según el tiempo de permanencia (min) y según concentración de glucosa al 4,25% (■), 2,5% (♦), 1,5% (▴) o icodextrina (○) en recambios de 2 L.








La 

ultrafiltración resultante medible (UFRm), o ultrafiltración neta medible es la diferencia entre el volumen drenado (efluente) y el volumen infundido y se expresa en mL (v. figura 4-1C). La medición repetida del volumen peritoneal supone variaciones de menos del 5%.

En la práctica, después de un recambio de 4

horas, la UFRm que puede obtenerse con glucosa al 1,5%, 2,5% y 4,25% es de 100-400, 200-500 y 350-700

mL respectivamente. Con icodextrina, después de 8-12

horas la UF es de 400-700

mL.

En otras situaciones, especialmente en investigación, puede ser necesaria la medición de los volúmenes intraperitoneales en diferentes momentos del recambio. Los métodos empleados son varios. El método más aceptado es la inyección de una sola dosis de trazador seroalbúmina marcada con isotópos7 o dextrano 708 para determinar las concentraciones a lo largo del tiempo, recordando efectuar la corrección por la pérdida de soluto de la cavidad peritoneal y por las muestras extraídas7.


Volumen residual

El volumen residual o restante, después de un drenaje completo, oscila entre 150 y 300

mL. Puede calcularse por métodos de dilución con un marcador exógeno (dextrano, inulina, hemoglobina) o endógeno (albúmina) 9, siendo el método más fiable el marcador exógeno. Sin embargo, todos ellos tienen en común el inconveniente de la variabilidad intraindividual entre recambios que es muy difícil de evitar.










El transporte de solutos


Mecanismos de transporte de solutos


Difusión

La difusión en una solución es el mecanismo por el que las moléculas libres de una sustancia desarrollan movimientos cinéticos aleatorios que tienden a dispersar la sustancia por todo el espacio disponible para ella hasta alcanzar una distribución uniforme. Cada molécula o soluto tiene su constante de difusión (D) en agua sola, que para las moléculas esféricas guarda relación con el radio de la molécula (r), con la constante de gases (R), la temperatura (T) en grados Kelvin, el número de Avogadro (N) y la viscosidad del agua (η

=

0,007

din/seg/cm

−2) 10. Puesto que considerando constante la t.

a corporal de 37

°C, estos últimos datos van a ser también constantes, se pueden resumir en la constante de proporcionalidad k

=

0,000033 relacionada con el radio molecular.
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Así, la glucosa con un r

=

3,67

Å tiene D

=

9·10

−6cm

2/seg, y la albúmina con un r

=

35,5

Å tiene D

=

9·3

−7cm

2/seg10.

Cuando entre dos compartimentos de una solución se interpone una membrana con poros suficientemente grandes para permitir el paso de las moléculas (transporte no restrictivo) lo que sucede es una disminución de la superficie apta para la difusión, con lo que disminuye la tasa de difusión. Según la primera ley de Fick, la tasa de transferencia de solutos (J

s) es proporcional al gradiente de concentración (ΔC), a la constante de difusión del soluto (D), al área de la membrana disponible para la difusión (A) e inversamente proporcional a la distancia de difusión efectiva (Δx), es decir, el grosor de la membrana10 (v. figura 4-3).
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Figura 4-3 
Ley de Fick. La transferencia de soluto (J

s) a través de una membrana es proporcional al coeficiente de difusión libre del soluto (D), al área disponible de la membrana (A) y a la diferencia de concentración entre ambas vertientes de la membrana (Cb-Cd), siendo inversamente proporcional al grosor de la membrana (dx). La concentración intramembrana (C’) depende de la intensidad de la ultrafiltración.








Aplicando las fórmulas a la DP, cambiamos: la diferencia de concentración viene determinada por la diferencia entre sangre y dializado (C

b – C

d), la razón entre constante de difusión y la distancia de difusión efectiva indica la permeabilidad intrínseca de la membrana (P) para el soluto, y el área de superficie de difusión (S) (viene representada por S o A en otros autores), con lo que estamos describiendo el producto 

Permeabilidad x Superficie (PS) de la membrana peritoneal, que constituye el llamado 

Coeficiente de transferencia de masa por area (CTMA) y que se ha descrito también como PA, Kbd, K

oA, KA y otras10.




Convección

El agua que pasa por ultrafiltración desde los capilares al peritoneo arrastra consigo una cantidad de soluto según la concentración que este posee en la vertiente plasmática. Es el 

transporte convectivo o convección. Como condición es preciso que los poros de la membrana permitan el paso de los solutos en cuestión. En el peritoneo los ultraporos transcelulares (acuaporinas) no permiten la convección, puesto que ultrafiltran agua sin solutos11,12,13. En cambio los otros poros (pequeños y grandes) de la pared capilar permiten la convección sin apenas limitación de los solutos de bajo pm pero restringen el paso de proteínas y moléculas grandes (pm >19.000 Da, aproximadamente) 11,12,14.

La convección contribuye en un 16% al aclaramiento de pequeñas moléculas15 y en una proporción mucho mayor al de las medianas moléculas14.


Coeficiente de permeabilidad o de tamizado (S)

La tasa de transferencia de soluto convectivo (J

sv) depende del volumen de UF (J

v), de la concentración media del soluto en la membrana (C’) y del 

coeficiente de permeabilidad o de tamizado (S), propio de cada soluto, que indica la proporción de soluto que pasa la membrana acompañando la ultrafiltración. Se calcula como la concentración posmembrana dividida por la premembrana en ausencia de difusión y con una UF constante. Su valor va de 1 a 0 y podríamos decir que es el porcentaje de moléculas que al chocar con la membrana logran pasarla (v. figura 4-4). Con una S

=

1 todas las moléculas pasan acompañando la UF y una S

=

0 indica que ninguna molécula consigue pasar la membrana acompañando al agua ultrafiltrada.
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Figura 4-4 
Transporte convectivo de soluto. Depende de la tasa de ultrafiltración (J

v), del coeficiente de tamizado (S) y de la concentración del soluto intramembrana (C’). Ses la proporción de moléculas que a su primer intento atraviesan la membrana; se obtiene de Sb/Sa (en el ejemplo: S

=

3/5

=

0,6). En membranas homoporas en lugar de 

S, puede usarse 

(1-σ

). σ es el coeficiente osmótico o de rechazo de Staverman. Expresa la proporción de moléculas que son rechazadas a su primer intento de atravesar la membrana (en el ejemplo, σ

=

2/5

=

0,4). 

C' es la concentración media intramembrana, que depende de la proporción entre convección y difusión: con poca UF, C’

=

Sa

+

Sb/2, trazado 1; con fuerte UF C’ se aproxima a Sa, trazado 2.








Como veremos en el próximo apartado, se acepta que en las membranas homoporas 

S=

1−

σ, siendo σ el coeficiente osmótico o de rechazo; es decir, S y σ son complementarios. Sin embargo, eso no se cumple en el peritoneo10.

La concentración media intramembrana del soluto (C’) varía de manera no lineal con la tasa de UF. Para solutos muy difusibles y en presencia de una UF no alta es válida la media aritmética: C’ = (C

b–

C

d)/2 y es aplicable hasta solutos del tamaño de la inulina con un r

=

14

Å y para soluciones de glucosa al 1,36 y 2,27%.




Coeficiente osmótico (σ) o de rechazo

El 

coeficiente de rechazo (R) indica la proporción de moléculas de un soluto que son rechazadas a su intento de paso a través de una membrana acompañando a la ultrafiltración. Está relacionado con el coeficiente de tamizado (S) por ser complementarios, y su valor es muy parecido al 

coeficiente osmótico (σ

). Aunque en la práctica muchas veces no se produce esa identidad, aquí vamos a asumirla y usaremos el término coeficiente de rechazo como equivalente al de coeficiente osmótico.
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El coeficiente osmótico o de rechazo de un soluto indica la capacidad de ejercer fuerza osmótica frente a una membrana determinada. Cuando σ

=

1 indica acción osmótica completa del soluto mientras que su valor entre 0 y 1 indica una acción osmótica parcial, como sucede en la mayoría de situaciones, al ser el peritoneo una membrana biológica no homogénea. Es como si tuviera «goteras».

El 

coeficiente de rechazo σ de cada soluto no es fácil de calcular. Para la diálisis peritoneal se requiere utilizar modelos matemáticos que incluyen como incógnitas el producto PS y σ, que se resuelven por método numérico a base de iteraciones. Los resultados de σ con los modelos clásicos de membrana homopora (urea 0,27, creatinina 0,30, glucosa 0,46 y proteínas 0,99) 16 y con el modelo de tres poros (urea 0,029, creatinina 0,036, glucosa 0,043 y proteínas 0,96) 10,17 para los pequeños solutos, son diferentes en un orden de 10, diferencia que analizaremos más adelante.








Modelos de transferencia de solutos

Para calcular el transporte de solutos y predecir el comportamiento del peritoneo se han desarrollado varios modelos matemáticos que se basan en unos conceptos teóricos que se supone integran el proceso.


Modelos clásicos

El 

aclaramientoplasmático expresa la eficacia de la retirada de soluto, independientemente de la concentración plasmática y es útil para las moléculas medianas y grandes, pero no para los pequeños solutos porque estos siguen una curva exponencial.

Henderson y Nolph utilizaron un modelo bicompartimental: líquido corporal y dializado, para definir el transporte difusivo como 

tasa de transferencia de masa (m»), siendo la cantidad de soluto que se retira en un tiempo determinado. Sin embargo, no nos informa acerca de la permeabilidad peritoneal, puesto que la cantidad de sustancia eliminada depende mucho de la concentración en plasma.

Babb y cols. propusieron un modelo de transferencia de masa peritoneal como la 

suma de difusión y convección y ha sido la base para el desarrollo posterior de la mayoría de modelos de transporte de solutos18.

Pyle, Popovich y Moncrief16,19, así como Randerson y Farrell20 con pequeñas modificaciones, asumieron el modelo de membrana homopora y homogénea y añadieron a los modelos de Henderson y de Bomar en el compartimento sanguíneo la generación de soluto, la función renal residual, la unión a proteínas y la distribución no en equilibrio.
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donde (d(V

bC

b)/dt): variación de concentración en función del tiempo, K

bd: Coeficiente de transferencia de masa por área, C

b: concentración en sangre, C

d: concentración en dializado, S: coeficiente de permeabilidad o tamizado (S

=

1 – σ), Qu: ultrafiltración en mL/min, C’: concentración intramembrana, G: generación de urea (mmol/min), K

r: aclaramiento renal; y en la vertiente peritoneal:
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estableciendo así un sistema de dos ecuaciones relacionadas, con dos incógnitas que pueden resolverse numéricamente.

Con este sistema se demostró un hecho importante: a diferencia del aclaramiento dialítico, el Kbd era independiente de la pauta de diálisis, por lo que podía definir la membrana, si bien incluía el área de la misma (A) que era muy difícil de conocer. Se trataba pues del producto PS o KA o CTMA16,19.

Pyle y cols. determinaron el coeficiente de rechazo de los diferentes solutos y hallaron una función de correlación empírica con el peso molecular de la sustancia16. Esta correlación fue confirmada por estudios posteriores. Sin embargo, para la obtención de la fórmula se descartaron los valores «no fisiológicos» que se hallaban fuera del rango 0-1, que fueron muchos. A pesar de ello, este ha sido el modelo considerado fundamental y de referencia obligada y se ajusta bastante bien a los datos experimentales21.

En estos modelos la solución de las ecuaciones diferenciales es bastante compleja, si bien Randerson y Farrell aplicaron una solución de cuarto orden de Runge-Kutta y optimizaron el K

bd con el ajuste por los mínimos cuadrados de Fibonacci a los datos obtenidos seriadamente20, que resulta más asequible.




Modelos simplificados

Garred, Canaud y Farrell simplificaron el modelo complejo basándose en que las curvas de saturación de solutos de bajo pm en relación al tiempo son de tipo exponencial como y

=

a e

bx, función que es equivalente a Ln y

=

Ln a

+

bx, que es una recta y puede resolverse como una recta de regresión22.

Asumieron varias simplificaciones: a) prescindir de la relación entre difusión y ultrafiltración considerándola constante; b) fijar S

=

1, que es perfectamente válido para los pequeños solutos, pero no para solutos de mediano o alto pm, y c) considerar que la relación entre Kbd y volumen peritoneal es constante y así utilizaron el volumen peritoneal medio para deducir la ultrafiltración. La formulación es:
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siendo V

di, volumen inicial, V

de, volumen efluente, V’

d, volumen medio peritoneal, C»

b, concentración media de soluto en sangre, C

di, concentración de soluto en dializado inicial, C

de, concentración de soluto en dializado inicial, C

de, concentración de soluto en dializado efluente, K’

bd, coeficiente medio de transferencia de masa por area, t, minutos. Los autores comprobaron un excelente ajuste de los datos de 12 pacientes a la recta de regresión, reforzando así la validez del método22.

Los inconvenientes son: 1) el K’

bd puede estar contaminado por la convección de soluto que no queda diferenciada; 2) el volumen peritoneal medio puede no reflejar correctamente la ultrafiltración, y 3) en presencia de una fuerte ultrafiltración los supuestos de partida no se cumplen adecuadamente. Sin embargo, es el método simplificado básico sobre el que se fundamentan todos los demás y permite reducir las muestras a dos, lo que lo hace aplicable en clínica.




Otros métodos simplificados

Usando logaritmos, muchos otros autores han propuesto otros métodos simplificados en los que han aportado mejoras en algunos aspectos.

Farrell calculó la generación de soluto (G) a partir de la recogida de los recambios de 24

horas, teniendo en cuenta la función renal residual23.

Lindholm y cols. calcularon el K

bd en la fase isovolumétrica de un recambio, evitando así la influencia de la ultrafiltración7.

Leypoldt y cols. desarrollaron ecuaciones para incluir el efecto de los linfáticos sobre el valor del CTMA y determinaron que el error por no tener en cuenta el drenaje linfático era pequeño24.

Krediet y otros hicieron estudios de reproducibilidad con el método simplificado hallando coeficientes de variación del 15%-20% para pequeños solutos y del 17%-29% para moléculas medianas25.

Waniewski, trabajando en coordinación con el grupo de Estocolmo, hizo dos aportaciones importantes. La primera se refiere a la necesidad de corregir la habitual concentración plasmática de los solutos que nos da el laboratorio, C

bp, por la más correcta concentración acuosa del plasma, C

pw, evitando la influencia de lípidos y proteínas:


{8}
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donde V

lip, 0,016, Pr, concentración media de proteínas totales en g/L durante la prueba. En la práctica el denominador puede sustituirse por 0,93. Para los electrólitos, hay que corregir multiplicando por α

=

0,96 para compensar el efecto Donnan26.

Además tuvo en cuenta la clásica corrección de la creatinina por la influencia de la glucosa sobre el método del ácido pícrico, en la que cada laboratorio ha de determinar su coeficiente de corrección, puesto que se ha demostrado que la interferencia, además de la glucosa, es debida a otros componentes como puede ser el lactato.

La segunda aportación se refiere a la determinación del CTMA, usando el método logarítmico. Incorporó un factor F en sustitución de la función de la ultrafiltración en el modelo clásico, considerando que era constante y dándole diferentes valores entre 0 y 1 (F

=

0,0, 0,33, 0,5,1,0). Teóricamente, la F

=

0,67 sería aplicable para ultrafiltración elevada. Pero el mejor ajuste entre el D/P teórico y el D/P experimental para la urea y la creatinina fue F

=

0,5; para la glucosa y el potasio hubo pequeñas desviaciones sistemáticas con todas las F aplicadas. El transporte de proteínas se describe satisfactoriamente con F

=

1,027.

Entre los métodos simplificados, este resulta muy ajustado a los métodos complejos y es el que ha asumido el grupo de Ámsterdam28 y que actualmente consideramos de elección entre los simplificados, incluida la concentración en volumen de agua plasmática. La fórmula es muy parecida a la de Garred22 y tiene solución algebraica. Para facilitar la determinación del CTMA puede presentarse como sigue:
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donde V’, volumen peritoneal medio, V0, volumen inicial en minuto 0, Cd0, concentración en dializado en minuto 0, t, al final del recambio, generalmente 240

min28.

Estas ecuaciones son suficientes para valorar el transporte peritoneal de solutos de bajo pm y sólo presentan un 1% de diferencia con las fórmulas teóricamente más correctas. Muchos modelos de membrana son tan sofisticados que no pueden aprovechar su alta calidad por la rudeza de los datos que se les pueden ofrecer10.

Sin embargo, para las moléculas de mayor tamaño, deberían aplicarse modificaciones en el modelo24, aunque de modo práctico pueden utilizarse los aclaramientos, puesto que son casi lineales durante un recambio.




Teoría de tres poros

Frente a los modelos de membrana homopora para el peritoneo, Rippe, Stelin y Haraldsson aplicaron la teoría de poros de la microcirculación de capilares de epitelios continuos, descrita en los años 60, a la diálisis peritoneal utilizando un modelo matemático que simula y predice los resultados de los pacientes12,29,30.

Propusieron una membrana heteropora a partir de varias observaciones: a) el transporte de solutos hidrofílicos a través del peritoneo en relación al tamaño molecular presenta un patrón restrictivo bimodal: transporte no restringido desde la urea hasta la inulina, restricción progresiva desde la inulina hasta la IgA y patrón no restringido desde la IgA hasta α

2-macroglobulina (v. figura 4-5). Esto sugería dos tamaños de poro diferentes; b) los coeficientes de rechazo (σ) de diversas sustancias a través del peritoneo daban 0,3-0,4 para solutos pequeños desde la urea hasta la inulina en los modelos homoporos, mientras que en experimentación animal se obtenían cifras de 0,03-0,04; c) El llamativo descenso de la concentración de Na en la fase inicial de un recambio peritoneal hiperosmótico; esto permitía suponer en esa fase un importante flujo de agua sin solutos, lo que explicaría asimismo las diferencias en los coeficientes de rechazo (σ).
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Figura 4-5 
Relación entre el CTMA (PS

A) y el pm (Da) de diferentes solutos. Los solutos de bajo pm hasta la inulina, aparecen transportados sin restricción siguiendo una línea paralela a la difusión libre en agua. Los solutos mayores hasta las inmunoglobulinas, sufren una marcada restricción. Desde las inmunoglobulinas hasta las macromoléculas, nuevamente hay transporte no restringido. En el gráfico, hay tres funciones de potencia (tres líneas rectas punteadas) describiendo el transporte de pequeños solutos, pero ninguna es adecuada para describir el grado de restricción de la difusión de la medianas moléculas. Las tres curvas continuas describen la «difusión restringida» con poros de 50

Å, 60

Å, y 72

Å, respectivamente. La línea más ajustada hasta el nivel de la albúmina para los datos de Pyle y de Rippe es la de 72

Å, asumiendo un A

0/Δx de 45.000

cm.

Notas: (1) La escala es doble logarítmica, donde las relaciones de potencia se convierten en una recta. (2) Los datos proceden de diversos trabajos de la literatura médica.

Reproducido con autorización de Rippe y Krediet10.







Para el transporte de pequeños solutos dedujeron que había poros pequeños de 40-55

Å, que eran muy abundantes y permitían el paso sin restricción hasta la inulina y con dificultad hasta la albúmina. Para las macromoléculas habría algunos poros grandes de 150 a 300

Å, que permitirían el paso de esas moléculas por convección y además, por supuesto, de todos los otros solutos de menor pm. Para explicar la dilución del Na

+ y los resultados contradictorios de σ, había que suponer la existencia de ultraporos transcelulares (2-6

Å) que permitirían el paso de agua sola sin solutos, arrastrada por osmóticos de acción cristaloide como la glucosa. Por tanto la 

teoría de tres poros (T3P) incluye dos poros para solutos y tres poros para agua, siendo de capital importancia diferenciar el flujo fraccional de agua que pasa por cada uno de los diferentes poros, como veremos a continuación y en el apartado de transporte de agua11,12,29. Ver esquema de la figura 4-6.
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Figura 4-6 
Esquema del modelo de membrana de tres poros. La barrera de células corresponde al endotelio capilar. Poros transcelulares (:::::) o acuaporinas. Espacios entre células: poros pequeños y poros grandes. Fuerzas que actúan: P, presión hidrostática sobre poros pequeños y grandes; π, presión coloidosmótica de proteínas sobre poros pequeños; ○, presión osmótica cristaloide sobre acuaporinas.

Adaptado de Flessner MF [37].








Modelo de dos poros para solutos

Si conocemos los aclaramientos de al menos dos solutos mayores de 50

Å de radio, sabiendo que pasan la membrana sólo por convección, podemos determinar el flujo fraccional de agua por los poros grandes así como la σ

L,


{10}
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y conociendo el radio del soluto podemos saber el radio del poro grande.

Conocido el flujo fraccional por los poros grandes (Jv

L puede calcularse el aclaramiento de pequeños solutos por los poros grandes y restarlo de su aclaramiento total (medido) para obtener el aclaramiento de solutos pequeños por los poros pequeños y de ahí deducir el flujo fraccional de agua por los poros pequeños. La proporción de poros grandes respecto de pequeños sería de 1/15.000 o 1/30.000 poros10,11,29.

El modelo que utilizan para describir el transporte peritoneal es muy parecido a la formulación clásica {3}, {5} y {6}, pero en el producto permeabilidad

×

superficie (PS) introducen un nuevo concepto que interviene en la definición de la capacidad de difusión de los poros pequeños:
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en la que D: constante de difusión del soluto, A

0/Δx: área de poro no restringida dividida por la longitud de difusión (en cm), denominado 

parámetro de área, y A/A

0: 

factor de restricción de área de un soluto respecto a un poro cilíndrico.

El factor de restricción indica que el transporte por difusión puede estar limitado por interacciones del soluto con los poros, con otras estructuras existentes en la membrana, con cargas eléctricas o fuerzas de rozamiento. Así, el área efectiva (A) es menor que el área teórica (A

0), siendo parámetros difíciles de calcular aisladamente. El factor de restricción se obtiene de una función del radio del soluto dividido por el radio del poro (λ

=

a

e/r

s), que tiene solución numérica31. Entonces, con el programa 

Personal Dialysis Capacities (PDC) puede calcularse el parámetro de área (A

0/Δx) que CTMA o del cociente D/P de la peritoneal (PEP) 10,30,31.

Esta teoría es muy sugerente de aproximarse a la estructura microscópica capilar y de los elementos que intervienen diferenciadamente en el transporte peritoneal, y en los últimos años se ha visto confi rmada por dos hechos: 1) la demostración de acuaporinas transcelulares en el peritoneo, tanto en los capilares como en el mesotelio13, y 2) esta teoría es la única capaz de predecir correctamente el flujo de líquido en presencia de soluciones con un agente coloidosmótico (poliglucosa) en lugar de la acción cristaloide de la glucosa6 o de otros osmóticos de bajo pm (glicerol) 17. Sin embargo no tiene en cuenta el intersticio y en el caso del transporte de glucosa los autores tuvieron que forzar una corrección para conseguir que el modelo se ajustara a los datos experimentales10,12.




Equivalentes anatómicos de los poros

La teoría de tres poros se formuló como hipótesis funcional con poros teóricos. Sigue habiendo controversia acerca de cuáles son los equivalentes morfológicos de los diferentes poros.

Desde hace más de 10 años se acepta con pocas reservas que los ultraporos corresponden a las acuaporinas AQP-1 demostrados en capilares peritoneales y en mesoteliocitos, que permiten el paso de agua sin solutos13,32.

En cuanto a los poros pequeños pueden corresponder a las rendijas inter-endoteliales de los capilares, que pueden tener entre 4 y 8

nm, lo que correspondería a poros cilíndricos de 4,5-5,0

nm (45-50

Å) y podrían permitir el paso de solutos pequeños y medianos hasta 19.000 Da (radio de 30

Å) provocando restricción progresiva al paso de moléculas superiores ala inulina10,33.

Los solutos de mayor tamaño, las macromoléculas, pueden pasar por espacios o poros mayores (de 200 a 300

Å) situados en las vénulas postcapilares o en grietas paracelulares abiertas gracias a la retracción de la actina endotelial, en número variable, aumentando en la inflamación33.

En cambio, el estudio de la microvasculatura encuentra numerosas vesículas del plasmalema o cavéolas, con actividad pinocitósica que pueden transportar gran cantidad de solutos. Esto está demostrado con albúmina, ferritina, insulina y otras moléculas grandes34. También existen, aunque en pequeña cantidad, fenestrae de 60 a 90

nm que se supuso representaban los poros grandes, suposición descartada por no corresponder al tamaño de moléculas transportadas3,35.

Sin embargo, en ratones faltos de caveolina-1 se ha hallado aumento, que no reducción, del transporte de macromoléculas, lo que iría a favor del transporte paracelular33. El tema no está cerrado.






Modelo distribuido

Dedrick y Flessner estudiaron la transferencia de solutos del peritoneo a la sangre y desarrollaron un modelo que tiene en cuenta la diferente distancia al peritoneo de los capilares inmersos en el intersticio (v. figura 4-7). Distinguieron las resistencias de la pared capilar de las del intersticio y puesto que el peritoneo es relativamente avascular y que los vasos más cercanos a la serosa se ven a 40-50

μm, concluyeron que el intersticio ejercía una importante proporción de la resistencia total al transporte de solutos4,36,37.
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Figura 4-7 
Modelo distribuido del transporte peritoneal. Los capilares están distribuidos a diferente distancia del peritoneo. Los solutos procedentes de los capilares han de pasar por la parte acuosa del intersticio inmersa entre células y mucopolisacáridos.








Con este modelo el CTMA o producto permeabilidad

×

superficie (PA) puede relacionarse con parámetros fisiológicos de los tejidos de acuerdo con la siguiente expresión:


{12}
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donde i, indica los diferentes tejidos específicos que rodean la cavidad peritoneal; A, área; D, difusividad efectiva del tejido; pa, producto permeabilidad capilar por área por unidad de volumen del tejido4,36.

El modelo puede ser bastante próximo a la realidad microanatómica. Sin embargo, la complejidad de las soluciones numéricas impide su aplicación rutinaria. Lo interesante es que ha dado pie a los modelos mixtos que van perfeccionando los conceptos y cálculos de los parámetros peritoneales, con modelos cada vez más ajustados38,39.




Modelo mixto

Después de lo expuesto, el modelo completo podría ser el mixto con dos sistemas en serie: el capilar con la teoría de tres poros y el intersticial con el sistema distribuido10.

Rippe y Krediet aplicaron el programa de simulación del modelo de la T3P a otro de tres poros con intersticio (T3P+Int) en serie para compararlos. Para ajustar la simulación a los datos de los pacientes en la T3P con poros pequeños de 51

Å, tuvieron que fijar el parámetro de área A

0/Δx en 27.000

cm y en la T3P+Int, con poros pequeños de 43 o 47

Å, en 270.000

cm, indicando la importancia de la resistencia del intersticio para los solutos medianos o grandes. En los tres modelos obtenían difusión no restringida para solutos pequeños hasta la inulina pero con clara disminución de aclaramientos hasta la albúmina. Además, aplicando los datos del modelo T3P+ Int para calcular la ultrafiltración con fórmulas independientes, obtuvieron valores muy próximos a los de la membrana peritoneal humana10, respaldando la validez del modelo.




Coeficiente de restricción

Krediet y su equipo estudiaron con profundidad el comportamiento del transporte de solutos especialmente de las proteínas a través del peritoneo y demostraron experimentalmente el fenómeno de restricción en el transporte de macromoléculas14,40,41,42. Comprobaron que el aclaramiento de macromoléculas —albúmina, transferrina, IgG, C

3 y α

2-macroglobulina (α

2-M)— tenía relación de potencia (pm

b) inversa con el peso molecular (pm

b) pero desproporcionadamente más baja que la difusión libre en agua, indicando restricción de paso10,14,32,40,41,42.

El mismo fenómeno se demostró aún mejor con el radio molecular (rm) administrando dextranos neutros de tamaño similar a las proteínas (30 a 90

Å) administrados por vía e.v., comprobando restricción en su paso a través del peritoneo43. En cambio, cuando los dextranos (rm

=

30-91

Å) se administraron por vía peritoneal la reabsorción se produjo sin restricción, probablemente por vía linfática8.

Otra manera de describir la selectividad de paso por tamaño de molécula es estudiar la difusión, que en definitiva es el mecanismo más importante en el peritoneo.

Krediet y cols. relacionaronlos aclaramientos (CTMA para solutos de bajo pm hasta la β

2-microglobulina [β

2-m] y aclaramiento [Cl] para moléculas mayores) con la difusión libre en agua (D

W), de acuerdo con la expresión32,40,41,42
{13}
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El valor de 

b es el 

coeficiente de restricción (CR). La relación que se obtiene es una relación potencial (y

=

a x

b), pero aplicando logaritmos a la fórmula queda:


{14}
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con la que los resultados se ajustan a una recta32,40,41,42.

Se observó que los CTMA de los pequeños solutos hasta la β

2-m obtenían un CR (

b) de 1,2 – 1,24, es decir prácticamente sin restricción42,10. En cambio, en los aclaramientos desde la albúmina hasta la α

2 -M, que mantenían buena correlación entre ellos, el CR (

b) fue de 2,37 en pacientes estables32,40,42, indicando una importante restricción al paso de proteínas. El CR de proteínas repetido 28 días mantenía un bajo coeficiente de variación (4%-6%) intraindividual, lo que servía para caracterizar la permeabilidad intrínseca de cada sujeto a largo plazo40,41. Estos resultados se confirmaron en 108 pacientes, demostrando además que los RC de bajo pm y los RC de macromoléculas no tenían relación entre ellos, evidenciando que hay dos sistemas de poros para el transporte.

Así, las variaciones de CTMA de pequeños solutos indican variaciones del área de superficie peritoneal efectiva puesto que su transporte no es restrictivo. En cambio las variaciones del CR de proteínas indican cambios en la permeabilidad intrínseca de la membrana, es decir, cambios estructurales de la pared o del intersticio. Debe notarse que el aclaramiento de proteínas (no el CR) se afecta por las dos condiciones: por el área de superficie efectiva y por las variaciones de la permeabilidad intrínseca32,40,42.








Transporte de agua


Fisiología básica del transporte de agua


Presiones hidrostáticas

Según las leyes de Starling, la presión hidrostática intracapilar oscila entre 17 y 30

mm Hg, la del intersticio normal es de -6,3

mm Hg y la del abdomen normal también es negativa de −3 a −6

mm Hg44. En DP la presión hidrostática intraabdominal (pocos mm Hg en decúbito) aumenta linealmente con el volumen desde 0 a 5

L, y la pendiente de correlación aumenta de pie (15

mm Hg) y sentado (20

mm Hg), pudiendo llegar a 120

mm Hg durante la tos44. No hay diferencias entre glucosa al 1,5% o al 4,25%.

Imholz y cols. comprobaron que un aumento de 10

mm Hg de la presión peritoneal mediante un cinturón hinchable producía una disminución de la UF, un aumento de la reabsorción linfática, una disminución del CTM A de urea, creatinina, urato y B

2m en un 13% y una disminución del aclaramiento de proteínas con un aumento del coeficiente de restricción (CR), concluyendo que además de afectar a los flujos de líquido repercutía disminuyendo la superficie de intercambio y bajando la permeabilidad intrínseca del peritoneo45.

Durand y cols. han descrito la forma de medir estandarizadamente las presiones intraabdominales (IPP), hallando que para un volumen de infusión de 2

L la presión IPP media era de 11,34

±

3,24

cm H

2O y que el límite para calcular el volumen máximo de tolerancia había que fijarlo en 18

cm H

2O46.




Ósmosis

La acción osmótica de una sustancia tiene lugar frente a una membrana semipermeable, esto es, que deja pasar el agua pero no al agente osmótico. En ese caso el agente osmótico tiene un 

coeficiente osmótico o 

de rechazo de Staverman de σ

=

1. Si una sustancia osmótica puede pasar parcialmente por la membrana, tendrá una fuerza osmótica menor que vendrá definida por σ

<

1.

El peritoneo no es impermeable para ningún soluto, por lo que para calcular la acción osmótica hay que corregir el gradiente de presión (Δπ) por a. El resultado de la ósmosis es la ultrafiltración (J

v), que se expresa como:


{15}
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en la que Lp es la conductividad hidráulica o permeabilidad propia de la membrana; S, superficie o área de membrana (también representada por A); Δπ, de acuerdo con la ley de Van’t Hoff, tiene relación con la constante de gases (R), con la temperatura absoluta (T) expresada en grados Kelvin y con la diferencia de concentración (ΔC

i) de cada soluto (i) a través de la membrana.




Fuerza osmótica

La solución de glucosa al 1,5% (osmolaridad 347

mOsmol/kg H

2O) provocaría 71

mOsm/k H

2O o 1350

mm Hg y la glucosa al 4,25% (osmolaridad 486

mOsm/k H

2O) provocaría 210

mOsm/k H

2O o 3990

mm Hg lo que supone presiones osmóticas elevadísimas, si se aplicaran a una membrana semipermeable.

En realidad en el peritoneo produce efectos muy reducidos, debido a un coeficiente de rechazo (σ) efectivo aproximado de 0,0347 con lo que el peritoneo resulta muy permeable a la glucosa como si tuviera «filtraciones» o «goteras». Entonces σ absorbe el error debido a las irregularidades y expresa el coeficiente de reflexión resultante de todas ellas. A pesar de ello, es útil en la diálisis peritoneal. Con glucosa al 4,25% se han conseguido tasas de ultrafiltración máximas entre 17 y 12

mL/m, y con glucosa al 1,5% valores de 12 a 7

mL/m al inicio del recambio16.

La glucosa ip se disipa rápidamente por difusión al plasma y por el efecto dilucional de la ultrafiltración, siguiendo una curva asintótica hasta igualarse con la del plasma a las 4

horas o a las 8

horas, cuando se emplean preparaciones de 1,5% o 4,25% respectivamente. Las diferentes concentraciones de glucosa del dializado producen diferente ultrafiltración y por tanto diferente curva de volumen intraperitoneal (v. figura 4-2). Existe correlación significativa entre la osmolaridad del líquido peritoneal y la ultrafiltración, correlación que es de tipo lineal en las osmolaridades bajas. Sin embargo, a partir de ultrafiltraciones de 15

mL/m se establece una meseta sin mayor aumento de UF al aumentar la osmolaridad48.

La contribución parcial de un soluto debe completarse con todos los solutos que intervienen en el sistema, siendo las proteínas, la albúmina, la urea y la glucosa los que cuentan en la práctica en la vertiente sanguínea y la glucosa, icodextrina o aminoácidos en la peritoneal. Los otros iones no provocan apenas gradiente osmótico debido a su similar concentración en el plasma y en el dializado.


Otros agentes osmóticos: la poliglucosa

La poliglucosa usada como agente osmótico en solución peritoneal al 7,5% contiene polímeros de glucosa de diferente longitud desde 4 a 300 unidades de glucosa con un pm medio de 16.800 Day una osmolaridad de 285

mOsmol/kg H

2O muy inferior a la de la glucosa al 1,5% pero es capaz de conseguir una UF similar a la glucosa 4,25% con efecto sostenido hasta las 8-12

horas.

Por su tamaño molecular su acción es atribuible a la acción coloidosmótica y no a la osmolaridad cristaloide propia de moléculas menores que actúen frente a los ultraporos transcelulares. Estos supuestos teóricos han sido demostrados por el grupo de Krediet y cols. 6 al comprobar que la poliglucosa no produce en absoluto la dilución del Na

+ en la primera hora de un recambio a diferencia de la glucosa al 4,25% la cual produce UF sin soluto por los acuaporinas. Así, en la formulación debe situarse contrarrestando la acción de la albúmina intracapilar.

Debido a la muy lenta reabsorción de la poliglucosa, su efecto es mucho más persistente y quizá menos lesivo para el peritoneo dada su baja osmolaridad.






Flujo transcapilar o ultrafiltración

La 

tasa de la ultrafiltración transcapilar (UF o Qu oJ

v) (mL/min) indica la intensidad del paso de líquido desde los capilares a la cavidad peritoneal en la unidad de tiempo. Depende fundamentalmente de la presión osmótica del líquido peritoneal. Este flujo es contrarrestado parcialmente por la reabsorción linfática (L). Así la variación de flujos peritoneales (J

v) es una función de la conductancia hidráulica (LpS) de la membrana y de los gradientes de presión hidrostática, coloidosmótica y osmótica de los cristaloides, especialmente de la glucosa, existentes a través de la membrana peritoneal, de acuerdo con la ecuación10,11
{16}
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siendo ΔP, gradiente de presión hidrostática; Δπ

pr, gradiente de presión coloidosmótica por las proteínas del plasma; Δπ

g, gradiente de presión osmótica cristaloide por la glucosa; σ coeficientes de rechazo medio de cada agente osmótico; el cuarto término del paréntesis indica la suma de los otros gradientes de ósmosis por los cristaloides efectivos (urea, potasio, sodio, etc.) que generalmente van en dirección al plasma (obsérvese el signo de cada componente); L, flujo linfático hacia fuera del peritoneo.

La 

ultrafiltración transcapilar acumulada (UFa) representa el volumen de líquido que ha pasado por ultrafiltración a la cavidad peritoneal después de un tiempo de actuar la UF, y se expresa en mL. De hecho es algo teórico, pues nunca se puede medir directamente, ya que simultáneamente el líquido peritoneal sufre reabsorción por los linfáticos (v. figura 4-1C).




Reabsorción linfática

La reabsorción linfática o peritoneal juega un papel importante en el balance de líquidos y forma parte de la cinética peritoneal. Aquí asumimos la reabsorción linfática como equivalente a reabsorción peritoneal que incluye la reabsorción por los vasos linfáticos y la reabsorción intersticial que puede ser por linfáticos o no.

Los linfáticos peritoneales más importantes son los subdiafragmáticos. Disminuyen el volumen peritoneal y pueden disminuir el aclaramiento de solutos sin guardar relación con las leyes de la microcirculación capilar. Han de considerarse como una fuerza independiente en el sistema peritoneal7,49.

Las características del drenaje linfático, deducidas la mayoría de la experimentación animal, son: 1) drenaje en un solo sentido hacia fuera del abdomen; 2) reabsorción isoosmótica, no restrictiva; 3) drenaje constante; 4) aumenta con el volumen y la presión hidrostática intraabdominales y en decúbito7,44,45,49,50.

De este modo el drenaje linfático, dependiendo de su volumen, puede contribuir a la pérdida de ultrafiltración y a disminuir la eliminación de solutos49,50,51 y por tanto entorpecer la diálisis por peritoneo, por lo que sería adecuado cuantificar su acción en los pacientes con problemas.


Medición del flujo linfático

Para medir el flujo linfático se ha recurrido a la administración de solutos índice en la cavidad peritoneal, los cuales además de medir el volumen intraabdominal permiten medir el flujo linfático, por dos métodos: desaparición del trazador del peritoneo, o por la aparición del trazador en plasma.


Incorporación del trazador al plasma

Como trazador se ha utilizado seroalbúmina marcada con isótopo radiactivo (RISA) administrada por via peritoneal. Tanto en experimentación animal como en humanos la desaparición de marcador del peritoneo es varias veces superior a la aparición en plasma, que sólo llega a contabilizar un 20%-30% del trazador desaparecido en peritoneo51,52. Este es probablemente el método más correcto si nos referimos al drenaje propiamente linfático.




Desaparición del trazador de la cavidad peritoneal

Se han utilizado albúmina, albúmina marcada (RISA), gelatinas de diferente pm, hemoglobina autóloga, poli-dextrano con radios de 30 a 70

Å. Después de medir el volumen drenado y calcular el volumen restante, se calcula la cantidad de trazador no recuperado, el cual permite estimar el volumen de líquido sustraído del abdomen, lo que equivale al drenaje linfático acumulado (La). Como resultado se ha calculado una reabsorción peritoneal de 1,4-2,1

mL/min pero con márgenes entre 0,1 a 3

mL/min según casos individuales y según métodos. Este método parece más razonable cuando lo que interesa es calcular los volúmenes ip durante un recambio7,8,37,49.

Sin embargo, no es seguro que toda la desaparición de trazador se acompañe de absorción de fluido y que no exista una difusión del trazador a los tejidos sin paso de agua.




Reabsorción del volumen peritoneal

Después de varias horas de un recambio de glucosa se equilibran los gradientes osmolares y deja de haber ultrafiltración capilar, por lo que la variación de volumen peritoneal corresponde sólo a la reabsorción linfática o peritoneal en general. Basados en esta observación algunos programas calculan la reabsorción linfática por la diferencia de ultrafiltración entre dos recambios: uno de corta permanencia y otro de larga permanencia30,53. Sin embargo, varios factores influyen en los resultados como la postura, la concentración osmolar de los recambios previos, y otros que hacen que el método sea sólo aproximado.








Ultrafiltración resultante

La UFR medible (UFRm) se obtiene de medir el volumen peritoneal por drenado. Si calculamos la UFR a partir de la UFA restando la reabsoción linfática (La), obtenemos la UFR calculada (UFRc) que debería coincidir con la UFRm. En esos cálculos no debería omitirse el volumen residual (VR) al inicio y al final del recambio.






Modelos de transferencia de líquidos

Para el cálculo del transporte peritoneal de solutos y de agua hay que conocer la ultrafiltración en los diferentes momentos de un recambio, puesto que varía minuto a minuto. Para ello se han empleado diversos métodos basados en el perfil del volumen peritoneal, el cual se obtiene por métodos de medición repetida, dilución de un marcador o por la glucosa como fuerza osmótica determinante de la UF. Aquí destacamos las ideas básicas de los modelos y métodos más relevantes.


Modelos empíricos con función exponencial

En los modelos cinéticos clásicos se utilizaron funciones exponenciales con coeficientes obtenidos empíricamente para determinar las pendientes del volumen ip en las diferentes fases de un recambio, después de aplicar un marcador ip para conocer el volumen16,19,20. Funcionan relativamente bien pero no tienen en cuenta los linfáticos y se han mostrado insatisfactorias en varios trabajos 54,55.

Krediet y cols. utilizaron hemoglobina marcada como trazador del volumen ip y, al obtener curvas de volumen de tipo hiperbólico, aplicaron la curva de Michaelis-Menten. Sin embargo, la hemoglobina ip puede dar dolor y el modelo sigue siendo fenomenológico54.




Modelos de volumen peritoneal según fuerza osmótica

Rubin y otros hallaron correlación entre la variación del volumen ip y la diferencia de osmolaridad entre el dializado y el plasma. Esta correlación era lineal y podía ser descrita por una ecuación del tipo y

=

ax

+

b, que no detallamos56.

Vonesh y cols. desarrollaron una aplicación para el cálculo de la cinética peritoneal y para estimar los índices de adecuación de diálisis en el programa «Adequest». Asumieron que la UF tenía correlación lineal con el gradiente osmolar de la glucosa y elaboraron el conjunto de formulaciones de tal modo que tuvieran solución analítica53,57. Para el cálculo del drenaje linfático se requieren los volúmenes de dos recambios a la misma concentración pero con tiempos de permanencia diferentes, uno bastante largo de 7-9

horas en que la reabsorción linfática sea evidente. Los resultados son razonables cuando se dispone de los datos de dos recambios según las recomendaciones descritas; pero cuando se han usado otras alternativas que ofrece el programa, los resultados han sido dispares y poco creíbles.




Método de volumen peritoneal con doble marcador

Pust y cols. en experimentación en conejos calcularon el volumen ip con dos métodos de dilución simultáneos: el clásico de dilución simple con una sola inyección de trazador (dextrano) al inicio del recambio y otro con reinyección de un segundo soluto marcador (azul de Evans) para cada nueva medición del volumen, determinando la concentración a los dos minutos de la reinyección, con lo que se minimiza el error por la pérdida de soluto de la cavidad peritoneal. Llegaron a la conclusión de que por dilución simple se sobreestima el volumen ip58.




Volumen peritoneal según trazador ip

Varios autores han utilizado albúmina marcada con Iradiactivo (RISA) con una sola inyección de trazador al inicio del recambio7,27,51. En un trabajo sobre 18 pacientes se comprobó que el método de dilución simple sobreestimaba el verdadero volumen ip, y se interpretó que ello era debido a las pérdidas de trazador, no sólo por linfáticos sino también por los tejidos adyacentes al peritoneo7. Es decir, la cantidad de marcador que ya ha salido de cavidad peritoneal en un tiempo dado del recambio debe descontarse para seguir midiendo la variación dilucional en los siguientes tiempos del recambio. Plantearon un modelo en que primero se calculaba la constante de eliminación (Ke) del trazador (RISA) a lo largo del recambio para después corregir todo el perfil de volumen ip descontando esa pérdida. El paso siguiente fue advertir que el promedio del trazador peritoneal no correspondía a una media aritmética, sino a una curva exponencial o hiperbólica, por lo que había que utilizar la media geométrica59.

En una revisión de la literatura realizada por Waniewski sobre los métodos de estimar el volumen peritoneal y la tasa de reabsorción usando macromoléculas como marcadores59, halló que el margen de error al aplicar los métodos simplificados era bajo (menor del 10%) y que probablemente no influía en las decisiones clínicas o terapéuticas. Aplicando la metodología más precisa expuesta aquí los autores obtenían un perfil de volumen ip que a los 360’ coincidía con el volumen medido. En cambio, los otros métodos simplificados siempre daban una sobreestimación del volumen ip. Esa diferencia es poco importante cuando la UF es baja, pero aumenta con recambios hipertónicos, siendo del 6%, 14% y 27% para recambios con glucosa al 1,36%, 2,27% y 3,86% respectivamente59.




Ultrafiltración según la teoría de tres poros

Stelin y Rippe en la teoría de tres poros calcularon el transporte de agua a través del peritoneo de dos maneras: flujo total y flujos fraccionales.

El transporte de agua total lo modelaron con la fórmula {16} ya descrita. Para resolverla la redujeron a una solución analítica del tipo y

=

ax

+

b, que una vez adaptada para obtener el volumen ip, queda:


{17}
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donde Vt, volumen drenado al tiempo t; Vi, volumen infundido; a

1, a

2 y k son coeficientes arbitrarios que determinan los cambios de Vt en función del tiempo.

El coeficiente a

1 representa el máximo flujo de líquido que puede transportarse a la cavidad peritoneal por la ósmosis de la glucosa cuando a

2t es igual a 0. La conductancia osmótica a la glucosa se obtuvo al comparar dos recambios peritoneales iguales en todo, excepto en la concentración de glucosa.

El coeficiente a

2 engloba la presión hidrostática, la oncótica de proteínas y el drenaje linfático, cuando el segundo término de la ecuación (a

1 [1 – e

−kt]) es cero. No detallamos los cálculos de cada coeficiente. El drenaje linfático fue el término más controvertido, con valores desde 0,25 a 1

mL/min11 no acordes con otros autores.

Hasta aquí el modelo permite el cálculo de la variación del volumen peritoneal total en el tiempo.


Flujos fraccionales en el modelo de tres poros

En la T3P resulta fundamental conocer la ultrafiltración por cada uno de los tres poros. El flujo total a través de la membrana es la suma de los flujos fraccionales por cada uno de los tipos de poro:


{18}
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siendo los subíndices s, poros pequeños; c, poros transcelulares (ultraporos o acuaporinas), y L, poros grandes; L (no subíndice), el flujo linfático reabsorbido de la cavidad.

Para el cálculo del flujo de cada poro es necesario incluir datos fisiológicos básicos como los gradientes de presión hidrostática y osmótica del capilar, concentraciones de glucosa, coeficientes de rechazo osmótico de cada soluto en función de la relación entre el radio del soluto y del poro, y otros. Las ecuaciones son complejas, aunque los autores las realizaron en un ordenador personal o una calculadora de bolsillo (Casio FX-860 P) 11,12. En esencia, este planteamiento se basa en obtener el aclaramiento de macromoléculas que pasan por convección y, conociendo su concentración en plasma, podemos calcular la ultrafiltración por los poros grandes. A continuación, conociendo el aclaramiento de solutos pequeños, podemos deducir la proporción de soluto que ha pasado por convección a través de los poros grandes y luego restarla del aclaramiento total de pequeños solutos para saber el aclaramiento por los poros pequeños. La diferencia entre la ultrafiltración total y la suma de la ultrafiltración por poros pequeños y grandes nos da la ultrafiltración transcelular. Sin embargo, con este enfoque se mezcla el paso de solutos por difusión y por convección, lo que puede dar alguna desviación en los flujos fraccionales.

Basados en este método, los autores pudieron trazar las curvas simuladas del volumen ip en diferentes situaciones controlando la variación de uno o varios factores12. El método es aplicable igualmente a experimentación animal.










Factores reguladores

Tratamos aquí aquellos factores que influyen en el transporte peritoneal como condicionantes del mismo a diferentes niveles y que no forman parte de la permeabilidad intrínseca.


Flujo sanguíneo

El flujo sanguíneo de la circulación esplácnica humana se calculó en 1200

mL/minuto pero es variable en función de las necesidades fisiológicas (1000-2400

mL/m). La microcirculación peritoneal se regula por mecanismos extrínsecos (nervios noradrenérgicos, catecolaminas, vasopresinay angiotensina II) e intrínsecos (prostaglandinas y óxido nítrico entre otros) 10. En condiciones normales sólo un 25% de los capilares del peritoneo están perfundidos y solamente una parte (10%) del flujo sanguíneo mesentérico circula por capilares que pueden realizar intercambio peritoneal60. De hecho, el número de capilares perfundidos60—y con mayor importancia el volumen sanguíneo peritoneal61—determinan el área de superficie peritoneal efectiva para el transporte de solutos. En estudios de difusión de CO

2 el flujo capilar peritoneal efectivo se calculó en alrededor de 68-82

mL/m60 pero con variaciones entre 22,4

mL/m48 y 150

mL/m. Algunos estudios hallan que el aclaramiento máximo de urea no sobrepasa los 40

mL/m aun sometiendo el peritoneo a muy alto flujo de dializado, lo que podría indicar una limitación debida al flujo sanguíneo.

En determinadas circunstancias los factores reguladores de la microcirculación inducen amplios cambios en la permeabilidad vascular por vasoconstricción o vasodilatación o por el fenómeno de reclutamiento, por el que infinidad de capilares habitualmente cerrados pueden abrirse y contribuir al intercambio peritoneal. La infusión de solución de diálisis clásica con lactato, a diferencia del bicarbonato, al inicio de un recambio aumenta significativamente el flujo sanguíneo42. Durante las peritonitis se produce un aumento del flujo sanguíneo local en relación a la reacción inflamatoria.

En cambio, en situaciones de disminución de la circulación sistémica como el shock hemorrágico en el perro, se preserva el flujo peritoneal, y sobre todo la capacidad de diálisis hasta presiones sistémicas muy bajas.




Capas de líquido remansado

Las capas de líquido próximas a una membrana que separa soluciones de diferente concentración, en teoría pueden afectar al transporte difusivo y convectivo. En el caso del peritoneo se consideraron en el pasado como verdaderas resistencias, una situada en el endotelio capilar y otra sobre el mesotelio1,62.

La investigación básica demuestra que el intersticio provoca una resistencia importante a la difusividad de sustancias a causa del entramado en fase gel/sol, con zonas de exclusión, tortuosidad e interacción con el soluto. Así es difícil evaluar la resistencia de las capas remansadas que representan una barrera mínima comparada con el intersticio y han perdido gran parte de su interés4,37. No obstante, en algunos estudios experimentales se consiguió aumentar significativamente los aclaramientos de pequeños solutos aplicando una vibración para reducir el impacto de las «capas remansadas».




Transporte de electrólitos

El transporte del sodio (Na

+) a través del peritoneo resulta ser mucho más bajo que el que correspondería por su pm, incluso más bajo que el CTMA de urea, creatinina y urato, que son moléculas mayores63. Si atendemos al rm del sodio y del cloro en situación anhidra, resultan más bajos que los estimados en DP con la T3P12. Es probable que las interacciones de estos iones con las moléculas de H

2O formen a su alrededor una «cáscara de agua» que determine un transporte semejante a moléculas de mayor pm63.

En cambio, el potasio obtuvo CTMA superiores63 a los esperables por su coeficiente de permeabilidad, lo que coincide con otros autores27. La explicación más probable es que el potasio que es liberado por las células de la pared peritoneal lo sea por el pH bajo (5,5) al inicio del recambio, o por la hiperosmolaridad de la solución40,63.




Cargas eléctricas

Se han demostrado cargas negativas en la lámina basal y en el glucocálix de los endoteliocitos de los capilares del peritoneo, aunque en menor proporción que en los glomérulos renales, y también en las fibras de colágena intersticiales, probablemente en los glucosaminoglucanos35. Estas cargas negativas se redujeron durante una peritonitis séptica.

Algunos autores han hallado que estas cargas disminuyen el transporte de macromoléculas cargadas negativamente64 o las cargadas positivamente, pero otros no han conseguido demostrar esta influencia en el transporte de dextranos de sangre a cavidad peritoneal43, así como tampoco hallaron diferente aclaramiento de isoformas de IgG con diferente carga eléctrica10 ni siquiera estudiando múltiples proteínas con diferente carga; en cambio, hallaron buena correlación entre los aclaramientos y el peso molecular14.

Sin embargo, los estudios de microcirculación de nuevo insisten en el papel crítico del glucocálix endotelial y de sus componentes como los glucosaminoglucanos, proteoglucanos y otros en el transporte de solutos y de agua en el peritoneo5,65,66. De este modo el tema sigue siendo motivo de controversia.




Flujo de dializado

El régimen habitual de DPCA en adultos con recambios de permanencias de 5-6

horas supone administrar 8-10

L de dializado en 24

horas, esto es, un flujo de dializado promedio de 7

mL/min. claramente limitante para el aclaramiento de pequeños solutos. Mayor eficacia se consigue con permanencias cortas, por ejemplo con cicladora, con volumen de infusión de 2

L con ciclos de una hora (permanencia de 30-35 minutos) lo que supone un flujo peritoneal de 35

mL/min. Puesto que laurea no se satura al 100% durante el tiempo de permanencia, el aclaramiento de urea por recambio es de 18-20

mL/min. El tiempo de infusión y de drenaje disminuye mucho la efectividad de la diálisis. Así el flujo peritoneal aún es limitante del aclaramiento de pequeños solutos altamente difundibles.

Con sistemas de flujo continuo con dos catéteres o catéteres de doble luz, el aclaramiento de urea llega a los 40

mL/min si se hacen pasar 10

L/h de dializado, esto es 166

mL/min, lo que mejora el aclaramiento de la urea pero progresivamente menos el de los otros solutos de mayor pm. Este sistema puede ser prometedor67.

Otra forma de aumentar el flujo peritoneal es incrementar el volumen de cada recambio a 2,5 o 3 L, volumen que muchos adultos toleran perfectamente. Este aumento mejora el rendimiento en eliminación de solutos pero puede disminuir la ultrafiltración al aumentar la presión ip y la reabsorción linfática32.




Postura

Por las características de la cavidad abdominal la postura corporal afecta a la distribución del dializado lo que condiciona una importante variación en la superficie peritoneal expuesta al dializado. Eso supone variación en la superficie peritoneal efectiva (S) que se traduce en variación en el producto PS.

Varios investigadores han confirmado la mayor eficacia dialítica en la posición de supino por contraposición al ortostatismo, observando mayores cocientes D/P de urea y creatinina, aumento de aclaramientos o CTMA de urea (15-24%) y de creatinina (9-17%) 68.




Efectos de los medicamentos

Diversos medicamentos pueden alterar el transporte de solutos o de agua (ultrafiltración) en el peritoneo. Estos efectos se han buscado con dos finalidades: a) para el estudio de mecanismos fisiopatológicos y b) para aplicación clínica.

En los cambios de la función peritoneal inducidos por medicamentos, muchas veces el mecanismo es por variación del flujo sanguíneo, pero en algunos casos puede haber efectos sobre la superficie de membrana o sobre los linfáticos. En algunas situaciones concretas el efecto medicamentoso consiste en restaurar las condiciones fisiológicas normales previamente alteradas; por ejemplo, por la insuficiencia cardíaca, o en el shock hemorrágico o en vasculopatías difusas que afectan al mesenterio. En otras situaciones se pretenden resultados por encima de lo normal.

La mayoría de los medicamentos sólo tienen una acción adecuada si se administran por vía intraperitoneal y no por vía sistémica. En la tabla 4-1 relacionamos los medicamentos que alteran la transferencia de solutos y la de agua.



Tabla 4-1 Acción de los medicamentos sobre el transporte peritoneal





	Muchos medicamentos pueden afectar al transporte peritoneal por sus efectos sobre el flujo sanguíneo o sobre el volumen esplácnico circulante, pero con resultados muchas veces dispares o no concluyentes en los diversos estudios, mayoritariamente experimentales.

	
Disminución del transporte de solutos
 Catecolaminas: noradrenalina


 Vasopresina


 Angiotensina






	
Aumento del transporte de solutos
 Isoproterenol


 Nitroprusiato


 Óxido nítrico


 Dipiridamol


 Catecolaminas: dopamina


 Péptidos gastrointestinales


 Glucagón


 Secretina


 Gastrina


 Colecistocinina


 Vasodilatadores


 Hidralazina


 Diazóxido


 Histamina


 Bradicinina


 IECA


 Captorpil


 Enalapril


 Calcioantagonistas


 Verapamilo


 Diltiacem


 Nifedipino


 Prostaglandinas vasodilatadoras






	
Disminución del transporte de agua Betabloqueantes





	
Aumento del transporte de agua
 Dopamina


 Secretina ev


 Anfotericina B ip


 Calcioantagonistas


 Verapamilo


 Clorpromacina






	
Bloquedores de absorción linfática
 Fosfatidil colina


 Neostigmina


 Betanecol















Evaluación funcional del peritoneo


Métodos de evaluación peritoneal


Prueba de equilibrio peritoneal (PEP)

Es el método más conocido y utilizado. Fue estandarizado por Twardowski69. Se 

realiza con un recambio de 4

horas con glucosa al 2,27%, tomando dos muestras de sangre, inicial y final, y peritoneales a los 0, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos, además de muestras del recambio previo y posterior. Se determina la UFRm y se estima el VR. El cociente D/P de urea y creatinina y D/Do de glucosa reflejan el transporte de pequeños solutos, sin diferenciar difusión y convección. Según la rapidez de saturación los pacientes se clasifican en transportadores altos (rápidos), medio-altos, medio-bajos y bajos (lentos) (v. figura 4-8). El método es bastante reproducible70 y ha sido confirmado por muchos autores aunque se han remarcado las limitaciones del método y la necesidad de adaptaciones.
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Figura 4-8 
Resultados de la PEP y patrones de transporte obtenidos de 29 PEP con 2 L de glucosa 2,5% realizados en el Hospital Germans Trias i Pujol. Clasificación del transporte: A, alto; MA, medio alto; MB, medio bajo; B, bajo. En la leyenda se incluyen los márgenes de Twardowski y otros59 para realizar una comparación. Los resultados son muy similares.








Las muestras se pueden reducir a una de sangre y dos o una de peritoneo con resultados fiables. También se ha comprobado la equivalencia de una PEP corta de 120’ con toma de muestra sanguínea a los 60’ con resultados equiparables.

En la PEP de 4

horas con glucosa al 2,5%, una uf de >650

mL es alta, entre 200-600 es media y <100 o 150 es baja (fallo de ultrafiltración).

La PEP es una herramienta sólida y útil para la valoración rutinaria de los pacientes. Además, las muestras y los datos de la PEP permiten igualmente el cálculo de los CTMA de pequeños solutos. En su primera versión ya incluía la determinación del Na

+ ip, lo que permitía comprobar la dilución del sodio.






Coeficiente de transferencia de masa por área

El CTMA representa el aclaramiento peritoneal máximo en el tiempo 0, esto es, refleja la inversa de la resistencia que opone el peritoneo al paso de una sustancia. Así, pues, el CTMA es el aclaramiento que tendría lugar sin la influencia del transporte convectivo ni el efecto de la concentración de soluto en el dializado. Al ser independiente de la modalidad de diálisis empleada se considera el mejor método de evaluación de la capacidad peritoneal para el transporte de solutos16,19,21.

El cálculo del CTMA requiere modelos matemáticos complejos16,20 y varias muestras de dializado. Los modelos simplificados con transformación logarítmica de los datos y con menos muestras dan una precisión suficiente para la clínica22,25,27,59. Se considera que es el método de referencia y distingue la difusión de la convección. Pero el cálculo de los volúmenes ip, la uf y la reabsorción linfática es poco preciso.




Permeabilidad peritoneal estandarizada (PPE)

Es una modificación y ampliación de la PEP, que además calcula el CTMA, el transporte de macromoléculas y la reabsorción linfática. Los autores la han denominado «standard peritoneal permeability analysis» (SPPA). Después de un recambio de lavado al 1,36%, se infunde solución de glucosa al 3,86% añadiendo dextrano-70, 1

g/L. Muestras de sangre inicial y final; muestras peritoneales a 10, 20, 30, 60, 120, 180 y 240

minutos. Se determinan urea, creatinina, glucosa, urato, β

2-microglobulina, albúmina, IgG y α

2-macroglobulina28.

Con los datos obtenidos se calcula el D/P y el CTMA de pequeños solutos, el D/Do de glucosa, el aclaramiento de macromoléculas y su coeficiente de restricción (CR). Con las concentraciones de dextrano ip se pueden calcular los volúmenes peritoneales, el volumen residual al final del recambio, la tasa de ultrafiltración capilar y la reabsorción linfática. Para el cálculo del CTMA usaron dos fórmulas simplificadas: la de Garred/Krediet25 y la de Waniewski referida en {9} con F ajustado a 0,5. Se corrigen las concentraciones de sangre a agua plasmática27. Las fórmulas simplificadas son utilizables aunque no se aplique un trazador peritoneal (dextrano u otro) 26, en cuyo caso no puede calcularse el perfil del volumen ip ni la reabsorción peritoneal.

Estos autores han presentado los resultados de amplios grupos de pacientes y han establecido los valores de referencia para glucosa 3,86% que es el máximo estímulo osmótico para comprobar la capacidad máxima de ultrafiltración71. Después de 4

horas con glucosa al 1,36% una ultrafiltración resultante menor de 0, o con glucosa al 2,27% menor de 100 o con glucosa al 3,86% menor de 400

mL, deben considerarse 

UF insuficiente28. 





Ultrafiltración transcelular o agua libre

El análisis de la ultrafiltración se ha convertido en la clave para orientar o diagnosticar las alteraciones de la membrana peritoneal y generalmente se presenta antes que las alteraciones del transporte de solutos55,62 o simultáneamente con ellas51.

La T3P ya indicaba que la disminución de la concentración de Na

+ en la primera hora de un recambio era debida a la ultrafiltración transcelular indicando el estado de las acuaporinas. Smit y Parikova del grupo de Krediet analizaron el transporte de agua por la diferencia entre un recambio al 1,36 y otro al 3,86% de glucosa pero concluyeron que la disminución de concentración del Na

+ después de restar el Na

+ transferido por difusión era mejor método72.

La Milia y otros han propuesto una mini-PEP con glucosa al 3,86% de una hora de duración, con la que la determinación del Na

+ ip permite calcular el agua libre difundida a la cavidad peritoneal en este intervalo73. Se basa en calcular primero la cantidad de Na

+ que pasa a peritoneo en 1 hora para después calcular la UF que ha acompañado a ese Na

+ siendo la UF por poros pequeños. Restándola del total se obtiene la UF de agua libre. Sin embargo, este método no tiene en cuenta el flujo transcapilar total ni la reabsorción linfática. Diferenciar la UF de agua libre nos permite avanzar en el diagnóstico de los fallos de ultrafiltración en DP72,73.




Coeficiente de restricción (CR)

Krediet y cols. hallaron que los aclaramientos de proteínas tenían relación de potencia con su difusión libre en agua según la fórmula {13} o {14} que ya hemos descrito. El CR representa la permeabilidad selectiva del peritoneo según el tamaño molecular. Un CR de 1 indica que no hay restricción y el aumento de esta cifra indica mayor restricción al paso de moléculas.

Después de un seguimiento diario de cuatro pacientes durante 28 días observaron que a pesar de las notables variaciones diarias de los aclaramientos, el CR se mantenía muy constante con un coeficiente de variación intraindividual de sólo 4%-6%, por lo que podía caracterizar la permeabilidad intrínseca de cada sujeto a largo plazo, sin afectarse por las variaciones en el área de superficie disponible40.

En pacientes estables hallaron un CR de proteínas de 2,3742, que disminuyó en fases muy agudas de las peritonitis a una media de 2,05 en algún trabajo, pero en otros estudios con un intervalo mayor para la toma de las primeras muestras se mantuvo sin variación en 2,22-2,24 de media. En pacientes con largo plazo de permanencia en DPCA se halló aumento del CR, sugiriendo la existencia de poros más pequeños en esta situación.

Así, el CR de macromoléculas indica la permeabilidad intrínseca de la membrana, posiblemente el intersticio y puede ser útil en el seguimiento y diagnóstico a largo plazo.




Reserva celular peritoneal

Los mesoteliocitos que recubren la cavidad peritoneal son capaces de segregar productos que pueden dar información de su estado funcional y de la reserva celular presente en el peritoneo. Las sustancias secretadas son muchas como la fosfatidilcolina, antígeno cancerígeno CA-125, acido hialurónico, citocinas, factores procoagulantes y fibrinolíticos. Resumimos las que actualmente pueden tener utilidad clínica.

La 

fosfatidilcolina constituye el 55%-85% de los fosfolípidos del efluente peritoneal que tienen un función surfactante similar a la de los fosfolípidos segregados por los neumocitos tipo II de la pleura. Puede ser un indicador de la actividad metabólica del mesotelio durante la diálisis peritoneal.

El 

CA-125 es una glucoproteína conocida como marcador de los cánceres de ovario, pero también puede segregarse por otras células de epitelio celómico como son los mesoteliocitos. Se halla en el efluente peritoneal con un coeficiente D/P de 2, lo que indica secreción local. Existe correlación entre el número de células del efluente y la concentración de CA-12574 aunque otros no lo han confirmado. En cultivos de mesoteliocitos el CA-125 aumenta exponencialmente en los primeros 7 días del cultivo pasando a ser aumento lineal al alcanzar la confluencia (8.° día) 74. Su liberación no depende del TNFa ni de la IL-1β. Puede considerarse que la concentración de CA-125 en el efluente es un marcador de la masa celular mesotelial en situación estable o de regeneración celular. En situaciones de lisis celular también aumenta considerablemente. Se discute si tiene relación con el transporte peritoneal de solutos74. Su utilidad como marcador tumoral determinado en el suero de pacientes de hemodiálisis o de DP es difícil de valorar.

Comparado con otros marcadores como el ácido hialurónico o los fosfolípidos, el CA 125 resulta más específico para seguir la masa celular peritoneal en los sujetos vivos. A largo plazo, hay una disminución de CA-125 ip en relación al tiempo en diálisis peritoneal, pero una disminución brusca puede ser el signo de alarma de una peritonitis esclerosante incipiente75.




Aplicaciones informáticas

Para facilitar el control de los pacientes, las empresas comerciales de diálisis han promovido la elaboración de programas informáticos basados en modelos teóricos que cuantifican el transporte de solutos y agua, y pueden calcular los parámetros de adecuación (dosis de diálisis) 76.


Pack-pd (Fesenius, Walnut Creek, IL, USA)

Desarrollado por Gotch y cols. asume un modelo bicompartimental de membrana en que se describe el transporte fenomenológicamente sin precisar mecanismos fisiológicos. Los datos provienen de la «prueba de función peritoneal» (PFP) propuesta como alternativa a la PEP clásica. Para ello el paciente registra la concentración de glucosa, los volúmenes de infusión y drenado, el tiempo de permanencia de cada recambio en 24

horas y separa una muestra de cada bolsa para ser analizada juntamente con una muestra de sangre en la unidad de asistencia, para determinar urea, creatinina y glucosa. Como subrogado del CTMA, el programa calcula el PT50, que es el tiempo para llegar al 50% de equilibrio entre sangre y dializado y se calcula para cada uno de los recambios, siendo el PT50 promedio el que categoriza al paciente en las cuatro categorias clásicas (alto o rápido, medioalto, mediobajo y bajo o lento). La fiabilidad de los datos es crucial para el buen ajuste de los cálculos. Pueden hacerse previsiones de dosis de diálisis y pueden detectarse errores en la recogida de muestras y descubrir si un paciente no cumple los recambios indicados. Aplicado a 88 pacientes ha obtenido correlaciones excelentes entre KT/V previsto y realizado77,76.




Pd-adequest (Baxter Healthcare, Deerfield, IL, USA)

Vonesh y cols. inicialmente modelaron el programa con la formulación clásica de membrana homogénea teniendo en cuenta la difusión, convección, generación de soluto, función renal residual y reabsorción peritoneal57. Luego, lo han mejorado incorporando la teoría de tres poros para la UF y con precisiones para recambios con icodextrina53.

Precisa los datos de una PEP simplificada y de un recambio de larga permanencia con la misma concentración de glucosa que la PEP para la reabsorción peritoneal. Para los cálculos de adecuación requiere una muestra de orina y del efluente peritoneal de 24

horas. Como resultados de permeabilidad ofrece el D/P urea y creatinina y D/Do de glucosa, así como los CTMA de los tres solutos, conductancia hidráulica, reabsorción linfática (peritoneal) y ultrafiltración. En adecuación calcula la función renal residual (FRR), nPNA, KT/V y ACS diferenciando el componente peritoneal del renal.

En un estudio multicéntrico con 111 pacientes los resultados han sido excelentes53,76. Sin embargo, la comparación con los programas complejos mostró algunas precisiones a tener en cuenta: 1) no incluye la corrección para agua plasmática, y 2) después de hacer la corrección de la creatinina según la concentración de glucosa en plasma, no hace esa corrección para el líquido peritoneal del balance de 24

horas, lo que da resultados falsamente optimistas para la adecuación78.




Capacidad de diálisis peritoneal personal (Gambrohealthcare, Lund, Sweden)

Haraldsson y Rippe modelaron la aplicación «capacidad de diálisis personal» (PDC) como una membrana tipo pared capilar con tres poros y estudiaron a 97 pacientes de DPCA12,30. El protocolo de recogida de datos incluye cinco recambios de DPCA durante 24

horas que 

realiza el propio paciente tomando nota de los tiempos exactos del inicio de los drenajes e infusiones. Se realiza un recambio con permanencia corta de 2-3

horas, dos recambios intermedios de 4-6

horas, otro recambio corto y finalmente un recambio nocturno de 10-12

horas, además de una muestra de sangre inicial y final.

Se determinan tres parámetros fisiológicos: 1) el parámetro de área (superficie) (A

o/Δ

x) según la difusión de pequeños solutos, que es equivalente al CTMA de los modelos clásicos; el parámetro de área se mide en centímetros y se puede clasificar en transporte alto (rápido), Ao/Δ

x >30.000

cm/m

2; medio alto, 23.600 a 30.000

cm/m

2; medio bajo, 17.200 a 23.600

cm/m

2, y bajo, < 17.200

cm/m

2; 2) la reabsorción final de líquido de peritoneo a plasma cuando el gradiente de glucosa se ha disipado (1,49

mL/min/1,73

m

2, rango: 0,13 a 3,77

mL/min/1,73

m

2); y 3) el flujo de líquido por los poros grandes (J

VL) (0,078

mL/min/1,73

m

2, rango: 0,008 a 0,284

mL/min/1,73

m

2) que determina la pérdida de proteínas por peritoneo.

Otros parámetros calculables son la conductancia hidráulica (L

pS) y el flujo linfático estimado. También obtiene parámetros de adecuación como KT/V semanal, aclaramiento de creatinina y ultrafiltración previsible en 24

horas, así como varios datos nutricionales30. El programa puede hacer prospecciones acerca de la adecuación y de la ultrafiltración con pautas de prueba, ya que es el método que mejor predice la ultrafiltración y el que calcula mejor la ultrafiltración con un nuevo agente osmótico como la poliglucosa17,30,76,79.






Comparación de métodos

Waniewski y otros compararon siete métodos matemáticos, basados en el modelo clásico de membrana homopora, para el cálculo del transporte de membrana en 28 pacientes a los que se realizó un recambio de 6

horas con glucosa al 3,86%. El mejor ajuste con el D/P experimental se obtuvo con el método de Pyle-Popovich; el modelo de Garred tuvo resultados aceptables para pequeños solutos; y el modelo de Henderson isovolumétrico fue sorprendentemente preciso, tanto para pequeños solutos como para proteínas, pero no para el sodio21. Los Kbd (CTMA) no fueron sustancialmente diferentes, pero en las fórmulas simplificadas eran ligeramente inferiores (entre un 6%-7%) al CTMA complejo. La correlación lineal entre ambos modelos fue excelente, pero se perdía en los valores extremos del CTMA de urea y creatinina. Resultados similares se obtuvieron al comparar el método complejo de Randerson y Farrell con los simplificados de Garred, Krediet y Lindholm, así como con el coeficiente D/P70.

Como valores de referencia para el CTMA de creatinina para la clasificación del transporte se considera bajo si <5

mL/min, medio bajo si 5–8,5

mL/min, medio alto si 8,5–13,5

mL/min y alto si >13,5

mL/min80.

También se han comparado los CTMA complejos o simplificados con el coeficiente D/P de la PEP de Twardowski. Borrás y otros, en 21 pacientes de DPCA, hallaron muy buena correlación entre el coeficiente D/P 240» de urea y creatinina o el D/Do de glucosa con el CTMA simplificado según Garred y Krediet (R entre 0,85 y 0,99). Hubo muy buena reproducibilidad de los métodos cuando se compararon con los descritos por los autores originales, excepto el coeficiente D/P de urea81.

En otro trabajo sobre 29 PEP estandarizadas se confirmaron las buenas correlaciones entre los CTMA complejos o simplificados y los coeficientes D/P (r entre 0,73 y 0,94). Las curvas de distribución en transporte alto, medio-alto, medio-bajo y bajo fueron muy similares a las de Twardowski69,82 (v. figura 4-8). La catalogación según el CTMA tuvo una aceptable correspondencia con la clasificación de la PEP82.


¿Qué método elegir para la evaluación del transporte peritoneal?

Los diferentes métodos dan diferente información con precisión diferente. Aún no hay un método que reúna todos los aspectos del transporte peritoneal combinado o no con la adecuación.

Los resultados de la T3P con el programa PDC se ajustan mejor a los datos reales, sobre todo en ultrafiltración. Pero para diferenciar el transporte de agua libre parece mejor la dilución del Na

+ y para la reabsorción peritoneal (linfáticos) los métodos con marcador ip de volumen.

Los modelos complejos diferencian la difusión de la convección en el transporte de solutos pequeños, pero para las macromoléculas, lo que puede tener relevancia clínica es el CR. A ello hay que añadir el CA-125 u otro marcador de viabilidad mesotelial.

Así, intentando ordenar de mayor a menor importancia, puede proponerse: 1) la prueba que reúne más aspectos es la PPE, que permite el cálculo del perfil del volumen ip y de la dilución del Na

+; 2) el PDC incluye los conceptos fisiológicos más elaborados y está preparado para incluir nuevos agentes osmóticos en el futuro; 3) como programa práctico para obtener los CTMA con datos de ultrafiltración puede usarse el PD-Ade-quest, si bien con resultados no tan precisos; 4) el Pack-PD requiere pacientes fiables para la recogida de los recambios, y 5) La PEP es la prueba de rutina más ampliamente utilizada aunque no ofrece información detallada.

Sin embargo, hay que añadir dos observaciones importantes. Primera: son herramientas poco precisas porque incluyen múltiples causas de variación no controlables, como flujo capilar, postura, distribución del volumen peritoneal y otras. Entonces los resultados van a depender fundamentalmente de la precisión en la recogida de datos. Así pierde interés la discusión de qué método es el mejor para los cálculos. Las pequeñas diferencias derivadas de usar un método complejo o un método simplificado son mucho menores que las diferencias provocadas por la recogida de muestras y su procesamiento10,76.

Segunda: lo aconsejable es adoptar un método según las disponibilidades de cada unidad, después de discutir qué datos hay que recoger, quién los recoge y quién mantiene el programa76.






Fases de evaluación peritoneal

La evaluación del transporte de solutos y de la ultrafiltración peritoneal se enmarca en el mantenimiento a largo plazo de la integridad de la membrana peritoneal. Esta valoración es diferente de la adecuación que mide el rendimiento o eficacia conseguida con una determinada dosis de diálisis. 



Estudio basal

El estudio basal se realiza aproximadamente al mes de la inclusión del paciente en programa. Sirve para clasificar la rapidez del transporte de solutos y el grado de ultrafiltración. Esto ayuda en la indicación de la modalidad y en la prescripción de diálisis. Para los pacientes con transporte lento (bajo) se recomiendan permanencias largas y volúmenes altos, y para los transportadores rápidos permanencias cortas.

La prueba basal, sin embargo, con frecuencia está sometida a variación en los meses siguientes. Por ello, actualmente se aconseja realizar otra después de 4-6 meses, cuando el transporte peritoneal se ha estabilizado. Esta será la prueba de referencia para comparar las modificaciones a largo plazo83. Luego los controles programados son anuales, aunque en algunos centros la prueba es voluntaria.

Los enfermos que en la prueba basal (CTMA, parámetro de área o D/P) se mantienen dentro de las áreas de UF y transporte de solutos media-alta y media-baja en general no presentarán problemas cuando pierdan la función renal residual, salvo aquellos con una superficie corporal muy grande. Para los pacientes situados en el área de transporte alto, la UF será insuficiente al perder la diuresis residual. Mientras que aquellos que tienen un transporte de solutos bajo inicial, la UF será excelente pero la diálisis puede ser insuficiente69,80.

Un problema no resuelto es la no coincidencia entre las clasificaciones según la PEP o según el CTMA, hecho que se da con bastante frecuencia.




Seguimiento

En la mayoría de autores el transporte de solutos se incrementa lentamente a medida que transcurre el tiempo en DP, afectando a todos los solutos, excepto a la α

2-macroglobulina84. Este incremento se acompaña de una disminución progresiva del volumen de UF medio80,83,84. Se atribuye a un incremento de la superficie peritoneal efectiva sin modificar la permeabilidad peritoneal intrínseca84. La permeabilidad peritoneal intrínseca se afecta en fases más tardías.

Las alteraciones de la membrana a largo plazo se han visto relacionadas con el tiempo de exposición a la DP, con las peritonitis, con el número de días de inflamación peritoneal acumulados80, las peritonitis recurrentes83 y las peritonitis tardías.




Evaluación diagnóstica

Cuando un paciente presenta diálisis inadecuada o un balance de líquidos insuficiente es preciso, en primer lugar, descartar las causas no relacionadas con el funcionalismo peritoneal: 1) no cumplimiento; 2) pérdida de FRR; 3) fuga de líquido peritoneal y 4) malfunción del catéter.

Luego se procede a realizar una PEP de 4

horas con glucosa al 3,86% para diagnosticar si tiene fallo de UF verdadero. En tal caso hay que diferenciar los cuatro tipos de fallo de ultrafiltración según se definen a continuación.






Trastornos funcionales del peritoneo

Las alteraciones de la función peritoneal se presentan generalmente como disminución de la ultrafiltración. El déficit de UF en DP puede definirse clínicamente como la imposibilidad de mantener un peso seco estable, a pesar de la restricción de la ingesta de líquido y del uso de dos o más recambios hipertónicos de glucosa al 3,86% por día. De un modo más preciso se considera UF insuficiente cuando el volumen de UFRm obtenido en la PEP de 4

horas es inferior a 0,100 o 400

mL utilizando glucosa al 1,36%, 2,27% y 3,86% respectivamente28,69,71, si bien actualmente se realiza con el 3,86%.


Déficit de ultrafiltración de tipo I

Se debe a un incremento de la superficie peritoneal efectiva, con aumento del transporte de solutos, diagnosticado con cualquiera de las pruebas indicadas (PEP, PPE o CTMA). Se observa en la fase aguda de las peritonitis81,83, recuperándose después de unos 30 días81.

La mayoría de pacientes con peritonitis esclerosante presentan este patrón funcional con déficit de ultrafiltración y una progresiva aparición de CTMA de creatinina elevado85,86, como un paso previo al fallo tipo II87.

En el déficit de UF tipo I deben eliminarse los recambios de larga permanencia y utilizar recambios peritoneales cortos. Además, es útil la icodextrina para incrementar el volumen de UF y aumentar la permanencia del paciente en técnica de DP. El reposo peritoneal durante unas semanas y la heparina ip mejoran el déficit de UF y el transporte de solutos88.




Déficit de ultrafiltración de tipo II

En este caso la superficie peritoneal efectiva está reducida, con afectación peritoneal irreversible por adhesiones peritoneales y/o peritonitis esclerosante85. Se manifiesta por una disminución del volumen de UF resultante, de la UF de agua libre y de la capacidad de transporte de solutos87. El diagnóstico definitivo se realiza por exploración de la cavidad abdominal por laparotomía o laparoscopia, con biopsia peritoneal, o signos patognomónicos en las pruebas de imagen.

La peritonitis esclerosante se relacionó con varios irritantes peritoneales: talco, acetato, clorhexidina en alcohol, formalina y el tratamiento crónico con β-bloqueantes, así como después de peritonitis recidivantes89,90.

Sin embargo, no se sabe con exactitud por qué unos pocos pacientes desarrollan peritonitis esclerosante. Se considera que el primer trastorno que presentan es fallo de UF de tipo I, y sólo algunos desarrollan fallo de tipo II87. La concentración de CA-125 disminuye mucho en el efluente peritoneal cuando hay una severa alteración mesotelial y precede en el tiempo al diagnóstico de la peritonitis esclerosante75,86.

El paciente debe ser transferido a hemodiálisis crónica o trasplante renal. A pesar de dichas medidas la peritonitis esclerosante puede progresar por obstrucciones intestinales recurrentes y malnutrición severa, siendo de mal pronóstico86. Para evitar esta progresión se ha recomendado el uso de agentes inmunosupresores (corticoides y/o tamoxifeno) 91.




Déficit de ultrafiltración de tipo III

La disminución de la capacidad de UF puede ser debida a un aumento de la tasa de reabsorción peritoneal. Estos pacientes mantienen la UF transcapilar conservada. El diagnóstico debe hacerse por la desaparición de marcador de la cavidad peritoneal aunque es un método difícil y con limitaciones. Puede calcularse de otro modo por la diferencia de volumen efluente entre dos recambios de diferente duración.

Se desconocen las causas exactas del aumento de la tasa de reabsorción peritoneal permanente, pero puede inducirse al aumentar la presión intraabdominal45,92 y en los episodios de peritonitis.

Para conseguir un adecuado volumen de UF, es preciso evitar los recambios peritoneales de volumen alto y/o larga permanencia. También la instilación ip de fosfatidilcolina provoca una reducción de la absorción linfática, probablemente por su efecto colinérgico en los linfáticos subdiafragmáticos. Asimismo, puede ser efectivo el betanecol oral.




Déficit de ultrafiltración transcelular (tipo IV)

Este déficit de UF ha sido el de más reciente descripción93. Se diagnostica por la ausencia de dilución del sodio en un recambio con glucosa al 3,86%93 o por la disminución de diferencia de UFRm entre un recambio al 1,36% y uno al 3,86% de glucosa.

Este trastorno sugiere afectación celular o alteración de las acuaporinas de la pared celular. Una dilución del Na

+ ip <5

mmol/L se considera diagnóstica93. Se ha hallado este trastorno en sujetos diabéticos al inicio del tratamiento con diálisis peritoneal. Así se ha sugerido la hipótesis de que las elevadas glucemias pudieran alterar las proteínas de las acuaporinas por glucación no enzimática, proceso que, a lo largo del tiempo, afectaría también a los sujetos no diabéticos sometidos a diálisis peritoneal con glucosa como agente osmótico94.




Transporte rápido predominante

En algunos pacientes predomina la alteración del transporte de solutos sobre el déficit de UF, aunque este también esté presente. El estudio del transporte rápido ha permitido distinguir varios tipos. El tipo 1 es transporte rápido inherente, que se manifiesta desde el inicio, que se acompaña de factores de comorbilidad e inflamación y que comporta aumento de mortalidad, la cual no mejora si se trata con hemodiálisis. El tipo 2 es transporte rápido, inherente también, pero debido a una superficie peritoneal grande, no acompañado de mal pronóstico95. El tipo 3 es adquirido debido a los cambios que se desarrollan en la membrana a largo plazo. Los tipos 2 y 3 pueden no tener mal pronóstico si se consigue controlar el balance de líquidos con cicladora (recambios cortos) y con soluciones de icodextrina96.

En los primeros 2 años de DP, predomina el fallo de UF por aumento de reabsorción peritoneal pero a largo plazo (más de 4 años) se observa disminución de la conductancia osmótica a la glucosa probablemente debido a disfunción de acuaporinas combinada con aumento de superficie peritoneal97.




Incidencia

Muchos pacientes han abandonado la DP por fallo de UF, causa que se incrementa con el tiempo en DP: del 2,6% al primer año pasa al 30,9% al sexto año en CAPD98.

Se han estudiado poco las causas patogénicas que inducen el déficit de UF. Smit y otros revisaron las causas de fallo de UF en 53 pacientes. Había aumento de CTMA en 37 (70%), disminución de CTMA 0, aumento de reabsorción linfática 30 (57%) y no dilución del Na

+ ip 14 (26%). Así, varios pacientes tenían más de una causa, lo que supone una observación muy importante para la clínica71,97. Este mismo autor con el grupo para el estudio del fallo de ultrafiltración analizaron en un corte transversal a 55 pacientes en DP. Tenían fallo de UF 20 pacientes (36%). De estos, seis tenían una sola causa: no dilución del Na

+ ip

3, aumento del MTCA1 y aumento de reabsorción linfática2. No se identificó la causa en dos y en 12 había varias causas: nueve tenían dos causas: aumento del MTCA con no dilución del Na

+ (siete) o con aumento de reabsorción linfática (dos); en dos pacientes había tres causas: aumento de MTCA, aumento de reabsorción linfática y no dilución del Na

+ y uno tenía aumento del volumen residual99.

El fallo de UF de tipo II es poco frecuente pero puede producirse después del fallo tipo I o incluso del tipo IV71,87,99. Cuando el déficit de UF se acompaña de aumento del transporte de solutos, con disminución del transporte de agua libre y descenso del CA-125 en efluente peritoneal, hay que sospechar un deterioro de la membrana peritoneal y transferir el paciente a hemodiálisis.




Diagnóstico del fallo de UF

El diagnóstico de los mecanismos patológicos no es fácil para la mayoría de centros debido a no disponer de marcadores de volumen ip. Sin embargo, una aproximación práctica es seguir el diagrama de la figura 4-9. Una vez demostrado que el fallo de UF es verdadero, si el transporte de solutos esta aumentado: fallo tipo I. Si está disminuido: fallo tipo II pensando en adherencias o una peritonitis esclerosante. Con un transporte de solutos estable y una dilución del Na

+ ip normal cabe buscar fugas y/o suponer un aumento de reabsorción linfática (fallo tipo III). La falta de dilución del Na

+ sugiere alteración de las acuaporinas (fallo tipo IV).
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Figura 4-9 
Diagrama de ayuda para el diagnóstico del fallo de ultrafiltración. Muchos pacientes tienen más de un mecanismo de disminución de la ultrafiltración (v. texto).








El estudio funcional de la membrana peritoneal es útil para orientar la prescripción de la DP, para predecir la respuesta en DPCA estándar ante la pérdida de función renal residual y fundamentalmente para diagnosticar las alteraciones de la ultrafiltración o del transporte de solutos durante el tratamiento con DP.

La detección precoz de las alteraciones funcionales del peritoneo permite cambios de tratamiento o evitar la progresión a estadios de mayor gravedad. El conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos puede ayudar a correlacionarlos con las alteraciones estructurales subyacentes con el fin de identificar los agentes etiológicos implicados. El objetivo final será evitar en la medida de lo posible las agresiones al peritoneo para preservar al máximo su función de membrana dialítica a largo plazo.










OEBPS/B9788480863940500320/gr1.jpg
Comportamiento periférico

Comportamiento central

ADSONCION ey DistribUGiOn s Eliminacin






OEBPS/B9788480863940500320/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr1.jpg
7

//////;{///// /’//;//3///{///‘7}'////





OEBPS/B9788480863940500071/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500101/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/si9.gif
Vi VOTH(CD — €dO)
CTMA(mL/min) = In
t VirFCh — Cdn






OEBPS/B9788480863940500101/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/si8.gif
1
Cpw =Chp
— Vyp — 0, 000718 Pr






OEBPS/B9788480863940500101/gr3.jpg
200 %0
Minutos

@ Urea A Creatinina O Beta-2-microglob. & Fésforo






OEBPS/B9788480863940500046/si7.gif
In[Ve(C'y — C,
=at+bx

n[Vai(Cp — Cadl —






OEBPS/B9788480863940500101/gr4.jpg
Punto de transicion

/  «break point»
15% del volumen

. >
§ Eftvente total

g
£
H

234567801013

Minutos = >
30% del tiempo,
total de drenaje






OEBPS/B9788480863940500101/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500101/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500101/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/si2.gif
2 A AC
J, = A AC






OEBPS/B9788480863940500071/gr1.jpg
Cat

anillas o dacron






OEBPS/B9788480863940500046/si1.gif





OEBPS/B9788480863940500071/gr2.jpg
Catéter
de Tenckhof
1anilao
dacron

Catéter
de Tenckhoff
ilas o

" dacrén

y cola de cerdo






OEBPS/B9788480863940500046/si6.gif
d Vp
ar
Acumulacié n Difusié n Commn

(Ch—Ca)+5 Qu ¢

i6n






OEBPS/B9788480863940500101/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/si5.gif
d Ve Cp
dr
Acumulacié n Difusié n Conveccid n Generacié n Funcié n renal

Kpa(Ca —Ci) =S Qu C+G —K; Gy





OEBPS/B9788480863940500101/gr2.jpg
- e
12Uy ofeuaip 1on

-
w
5

P oA

Ivo» residual

BRI UgISUL oA
-— =
uawnioA

@

°

Horas,





OEBPS/B9788480863940500046/si4.gif





OEBPS/B9788480863940500046/si3.gif





OEBPS/B9788480863940500101/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500022/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr2.jpg
ercccteiee

S90PIIIIEIEEIIIEIIIIEEEIIE






OEBPS/B9788480863940500307/gr11.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr3.jpg
~80

247 4863 6479

1

163

1

15

o

®mPD  mHD






OEBPS/B9788480863940500307/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500228/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr4.jpg
Riesgo, h()

‘Supervivencia por tipo de terapia






OEBPS/B9788480863940500228/gr11.jpg





OEBPS/B9788480863940500290/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500101/si1.gif





OEBPS/B9788480863940500228/si2.gif
Klotheiin





OEBPS/B9788480863940500228/si1.gif
Klotho





OEBPS/B9788480863940500149/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500253/gr3.jpg
oun

Timpo o0 P (meses)





OEBPS/B9788480863940500253/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500253/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500162/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500125/gr5.jpg
(DIP CH/(D/P Urea)

‘Tiempo de permanencia en horas






OEBPS/B9788480863940500125/gr3.jpg
T T g e

(A reouoyped siuane op o) uawmON






OEBPS/B9788480863940500125/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500125/gr1.jpg
A. Creatinina

1,00 094
% 083
080
P o7t
060 059
050 045
040
030
020

010
0000

Horas

[ Ao M Ato promedio Il Bajo promedio M Bajo






OEBPS/B9788480863940500125/gr2.jpg
Transporte alto
‘Transporte bajo

/q ewse(d 4 eauoiued
21UBNYS (9P BUIUNEBID BB UOIOEIOH






OEBPS/B9788480863940500162/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500095/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500095/gr1.jpg
Funcién

renal .
residual DP como primera opcién,
adecuat

= ¥ elegida por el paciente

AAAA

Remision temprana +
programa de educacion predidlisis






OEBPS/B9788480863940500149/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500095/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/gr3.jpg
Ley ds Fick

)
Jy g A(Cb=Cd)

Ps
(CTMA, K., KA, KA)






OEBPS/B9788480863940500046/gr4.jpg
0=25=04






OEBPS/B9788480863940500046/gr1.jpg
§ 8 B¥

3828

o

ECaC)

207160 180 220" 240" 270 300

o

207150 180 220" 240" 270 300

S 0 10 10 20 20 20 20 30

Roabs. infdtca






OEBPS/B9788480863940500046/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500186/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500216/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500186/gr1.jpg
l

Ji






OEBPS/B9788480863940500216/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500216/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500216/gr4.jpg
Soclonsmispocmpates

Boconpatbidadiocs Bocompuibidad sirica
-1ooe « Acoss

3 1 Extadoanorat

< e 1 Elmcon st y s
©{ oasin socucis | <——> |+ | Asockn P0G

1 Funcn o © | Fomaciings AGE

| Ot 1 Respueta s

| Boseionata ussea © | Proucin s conas

| et o | Do an






OEBPS/B9788480863940500307/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500307/gr7.jpg





OEBPS/cover/978-84-8086-394-0.jpg
TRATADO
DE DIALISIS
PERITONEAL

Jestis Montenegro
Ricardo Correa-Rotter






OEBPS/B9788480863940500307/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/gr8.jpg
mAsamr masom
B WA0w0-07

48083090
mo<osm

ERE I






OEBPS/B9788480863940500046/gr5.jpg
ETrr———

cao 2

© 2 4sew 2
Poso maecuts (ot skl Osons)






OEBPS/B9788480863940500307/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/gr6.jpg
Tanspate

Ao
w0

e, ponuntos

. porustos
Erp—
=






OEBPS/B9788480863940500307/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500307/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500307/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500307/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500307/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr11.jpg





OEBPS/B9788480863940500149/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500046/si17.gif
Vi=Vi+a(l —e *)—ast





OEBPS/B9788480863940500046/si16.gif
Jy = LpS (AP — oy A + 0, Amy






OEBPS/B9788480863940500046/si18.gif





OEBPS/B9788480863940500046/si13.gif





OEBPS/B9788480863940500046/si12.gif





OEBPS/B9788480863940500046/si15.gif
(o Ay, siendo A





OEBPS/B9788480863940500046/si14.gif
Log Cl{o

ITMA) =RC - LogDwa + log a





OEBPS/B9788480863940500046/si11.gif
PS =D
AX Ap





OEBPS/B9788480863940500046/si10.gif
Ch =JIvill — o)





OEBPS/B9788480863940500034/gr1.jpg





OEBPS/B978848086394050023X/gr1.jpg





OEBPS/B978848086394050023X/gr3.jpg





OEBPS/B978848086394050023X/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500265/si8.gif
[ = flempo de recogida en mnulos





OEBPS/B9788480863940500265/si3.gif
Porcentaje de alteracion de peso

{peso habitual — peso actual)






OEBPS/B9788480863940500265/si2.gif
Porcentaje de peso habilual = ({peso actual

peso habitual] x 100)





OEBPS/B9788480863940500265/si1.gif
IMC(ke/m*) = peso(ke) = [estatura(m)]-





OEBPS/B9788480863940500344/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500265/si7.gif
ANU = U vox AR 0)
-





OEBPS/B9788480863940500368/gr1.jpg
100%

[=R4]
Wor
W+
HD:687






OEBPS/B9788480863940500265/si6.gif
PNA(g proteina/dia)

0, 76(0, 69 x U’

NA(mE nitrogeno/min) + 1, 46)





OEBPS/B9788480863940500265/si5.gif
Hombres : AMBe(em?) = [(CB en em —3, 14+ PCT en cm)” +4 +3, 14] — 10
Mujeres : AMBe(em?) = [(CB en em —3, 14+ PCT en cm)? +4 +3, 14] - 6,5

Para convertir el PCT en cm, dividir entre 10





OEBPS/B9788480863940500265/si4.gif
CMB(em) = CB(em) = {3, 14 = [PC1(mm) = 101}
Para couvertir la CMB en mum, multiplicamos por 10
para comparar el resultado con los valores normales.





OEBPS/B9788480863940500356/gr2.jpg
———
$EESITIEIIFFIFeFSs

[ R —






OEBPS/B9788480863940500356/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500113/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500289/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500113/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500113/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500113/gr4.jpg
COMO FUNCIONA LA DOBLE BOLSA DE DPCA|






OEBPS/B9788480863940500289/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500319/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500319/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500083/gr2.jpg
HEEH
b KA

x NG
il

Mﬁ






OEBPS/B9788480863940500083/gr3.jpg
z <
e a1.can g s s
= g ez
oo o par
s

LT ——

oneca Mg






OEBPS/B9788480863940500083/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500083/gr5.jpg
EEEEE]

(w) 390+ ¢

62 6

20 3 40 50 60 6

10

0

Dias






OEBPS/B9788480863940500083/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500198/gr4.jpg





OEBPS/B9788480863940500319/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500198/gr3.jpg





OEBPS/B9788480863940500320/si6.gif
Dosis de ¢

va(l./Kg) = Cp deseada (mg /1)





OEBPS/B9788480863940500198/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500198/gr5.jpg





OEBPS/B9788480863940500320/si3.gif
antidad del medicamento en el organisimo

“oncentracidn plasmitica
Vd = Dosis x ()

Cp





OEBPS/B9788480863940500198/gr7.jpg





OEBPS/B9788480863940500320/si2.gif
Cantidad de larmaco absorbido = (F) () (dosis)
= (1) (0,80) (200 mg)
160me de teofilina alcanzardn la circulacién sistémica





OEBPS/B9788480863940500320/si5.gif
Aclyer = (Coerly — 12)/ABC 1) — 13





OEBPS/B9788480863940500320/si4.gif





OEBPS/B9788480863940500320/si1.gif
Cantidad de farmaco absorbido = () (dosts)
0,70) (250 meg)
= 175 mes






OEBPS/B9788480863940500198/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500198/gr1.jpg
[ —

Excangosncnoncn | |[Lna oo ot






OEBPS/B9788480863940500071/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/gr11.jpg





OEBPS/B9788480863940500125/si3.gif
gda/10 L






OEBPS/B9788480863940500137/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500071/si1.gif
Q=r/K

Q = volumen de solucidn (caudal)/tiempo
P = gradiente de presion a través de los dos extremos por donde pasa la solucidn de didlisis
R

esistencia que el sisiema presenta al caudal





OEBPS/B9788480863940500228/gr8.jpg





OEBPS/B9788480863940500228/gr7.jpg
NH2 CooH

PTHintacta 1 8
4 8
y 7 8
PTH o 1-64 H
84
10,
15 Lol
Amino-PTH R ——
°
3437 - 8
)
Fragmentos C-terminal il o

48— 84






OEBPS/B9788480863940500228/gr9.jpg





OEBPS/B9788480863940500228/gr4.jpg
Absorcién neta de fosforo
(mg/kg)

8

R=0946
P< 0,001

Ingesta diaria de fésforo (mg/kg)






OEBPS/B9788480863940500228/gr3.jpg
Alimento
20 mgkgidia 66% Fomacndo
amgroda
Fésforo en jugo digestivo
amgho

Intestino Pool
23mgkg/dia | Fosforo intestinal absorbido de Kalomo;

Heces
7 mgkgidia
35%






OEBPS/B9788480863940500228/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500228/gr5.jpg
Reabsorbe Ca del hueso
)
1:25(0H2 03 Calclo PTH > Estimua a a 1-25(0H)203

Reabsorbe Ca de la orina

Reabsorbe P del hueso
1:25(0m2 D3 Féstoro PTH > Estimula aa 1-25(0H1208

Elimina P por la orina






OEBPS/B9788480863940500228/gr2.jpg
(mg/kg)

Absorcion neta de cal

10 15 20 25

Ingesta diaria de calcio (mg/kg)

30

35






OEBPS/B9788480863940500228/gr1.jpg
800 mg/ci
20%

Intestino Espacio extracelular
1400 mg

160 mg/dia

[inen]
=

560mg 560 mg

Orina
160 mg/dia






OEBPS/B9788480863940500083/gr6.jpg





OEBPS/B9788480863940500083/gr7.jpg
Glucosa
Maltosa (G2)

Maltotriosa (G3)

Maltotetrosa (G4)

Icodextrina






OEBPS/B9788480863940500083/gr8.jpg
Volumen ip
(% sobre inicial)

g

Tiempo (horas)

Icodextrina.

Glucosa






OEBPS/B9788480863940500125/si2.gif





OEBPS/B9788480863940500125/si1.gif
0 x D/P)/VAC

10L x 1)/40






OEBPS/B9788480863940500204/gr1.jpg





OEBPS/B9788480863940500204/gr2.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr10.jpg





OEBPS/B9788480863940500034/gr11.jpg





