Connotaciones histodricas de la
hemodialisis

La idea de eliminar las substan-
cias téxicas del organismo por me-
dio de su difusion en agua, es muy
antigua.

Los romanos trataban a los pa-
cientes renales con bafnos calientes
en los que la piel actuaba como
membrana y las téxinas podian di-
fundirse en el agua del bafo, asi
mismo 10s manuales de medicina
arabe aconsejan que la “escarcha
urémica” que aparece en la piel de
algunos pacientes, debe eliminarse
sumergiendo a éste en agua calien-
te, con io que se consigue, no soélo
eliminar las téxinas de la piel, sino
también aliviar el organismo de los
t6xicos de su interior. De forma total-
mente empirica estas rudimentarias
y poco efectivas formas de. trata-
miento apuntan ya hacia el intercam-
bio de moléculas de un area de alta
concentracion a oira menor.

El concepto de osmosis fue des-
crito por Graharn en 1854 que expli-
ca el movimiento de solutos en dife-
rentes concentraciones a través de
membranas. Casi paralelamenie
Adolph Fichz en 1855 describe las
caracteristicas del colodio como
membrana semipermeable que per-
mite la difusidon de particulas de
peso molecular inferior a 5.000 lo
gue abarca a la mayor parte de las
toxinas que pueden perjudicar al or-
ganismo humano. :

Richardsen en 1889 fue el primé’ro _

en descubrir de forma experimentat
in vitro la funcidn del colodio en la di-
fusion de particulas de la sangre.

A principios del presente sigio un
grupo de cientificos de la Universi-
dad de Baltimore, Abel, Nowntree y
Trumer, iniciaron los trabajos para la
creacidn del primer hemodializador
delahistoria y en 1813 descubrieron
la técnica de su “vividifusion” que es
lo gque hoy conocemos por “hemo-
didlisis”.

El dializador disefiado por este
grupo, es basicamente similar a los
gue conocemos actualmente, de
forma cilindrica y formado por varios
tubos de colodio que se introducian
en una cubeta con la solucion diali-
zante. Como anticoagulante usaron
hirudine; que si bien demuestra una
actividad correcta para la descoa-
gulacién, crea numerosos proble-
mas en las proteinas humanas.

Este rindn artificial no se usé nun-
ca en experimentacion humana, y
todos los estudios se hicieron con
perros. También se hizo tan solo ex-
perimentacion animal con el dializa-
dor disefado por Hess en 1914, en
el que estudié la difusién de fa gluco-
sa a través de tubos de colodio.

Casi paralelamente en Europa
aparecen las primeras experiencias
y Hass en Alemania en 1915 disefa
el primer dializador en el cual la san-
gre es impulsada por una rudimen-
taria bomba eléctrica.

Tambiénen Oriente se trabaja con

la técnica de la didlisis, y en 1915

Nechels en la Universidad de Pekin,

_ realizd experiencias que han servido

para el disefio de los modernos apa-

ratos.

Necheles, us® como membrana
semipermeable peritoneo de oveja,
que al ser muy flexible se expendia
al introducir a presion la sangre en el
interior. Para evitar esta expansion
ided la técnica de “placas”, que con-
siste en mantener la membrana en-
tre dos placas rigidas que impedian
su expansion y controlaban la super-
ficie. Esta técnica de placas fue la
primera que permitid trabajar con
areas de difusion efectivas.

1937 es otra fecha histdrica para
la didlisis, ya gue por primera vez se
usa en experimentacion animal ma-
terial manufacturado como membra-
na, ya que en Alemania Thalheimer
descubre el uso de un acetato de
celulosa, el celofan, para la didlisis
de sangre de perro con solucion iso-
tonica.

Vemos pues que la etapa experi-
mental de la didlisis toca a su fin al
haberse solventado ya los proble-
mas técnicos y haberse demostrado
de forma practica las teorias fisico-
guimicas en fas que se basa.

Lola Andreu

BIBLIOGRAFIA

“J.P. Merrill “The artificial insidney”,

New England Med. 1952 v, 246 pag.
17-27.

AV. Wolf "Artificial Sdiney funtions”.
Kimetics of hemocdidlisis. J. Clin
Imest 1951 V. 30 pag. 1062.

P.T. Mc. Bride “Genesis of the artifi-
cial Kidney" Travenol Laboratorios
1979.




2.° PREMIO SORIN BIOMEDICA

2.2 EDICION
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Introduccién MATERIAL Y METODOS  han hecho mediante métodos habi-
tuates y las de PTH e Inulina por mé-
La ulilidad de la Didlisis Peritoneal  Pacientes todos especificos.

para mantener pacientes urémicos a
largo plazo va a venir determinada
por sus tasas de morbilidad y morta-
lidad y por la eficacia del peritoneo
como membrana dialitica. Con el
desarrollo de la CAPD, gue conlleva
el contacto continuo con un liquido
de didlisis (LD) hiperténico y una in-
cidencia variable de peritonitis (P),
se han reafizado diversos estudios
para determinar la capacidad dialiti-
ca peritoneal. Esta puede medirse
mediante aclaramientos peritonea-
les (Cp) (engloba transportes difusi-
VO ¥y convectivo) o mediante coefi-
ciente de transferencia de masas
(MTC) o aclaramiento o flujo infinito
de LD (estudio cinético del transpor-
te difusivo). La prueba para la obten-
cidn de los datos que permiten el
calculo del MTC debe ser realizada
con todo cuidado para no introdugir
errores de medida por una enferme-
ra gue conozca los principios basi-
cos de esta determinacion.

Con la puesta en marcha de nues-
tro programa de CAPD, y conocidas
las caracteristicas individuales de
cada paciente, hemos realizado un
protocolo de cinética peritoneal que
nos permita evaluar cada 6-12 me-
ses la membrana peritoneal y ase-

gurar una . prescripcion adecuada . .

de dla|ISIS

Hemos realizado el protocolo en
35 pts en CAPD {permanencia en
programa entre 1 y 35 meses) entre
1y 4 veces (total 87 estudios). Como

“controles hemos elegido 15 pis en

su primer mes de tratamiento y sin P
previas (grupo ). el grupo it lo cons-
tituyen 20 pacientes tratados du-
ranie una media de 18 meses y con
0-7P.

Protocolo de la prueba

Se realiza la prueba una vez des-
cartada la existencia de P las 4 se-
manas previas. Los pts acuden al
hospital en ayunas, habiendo sus-
pendido los medicamentos hipoten-
sores el dia previo y recogido LD y
orina de 24 horas (para determina-
cion de tasas de generacion de solu-
tos). Se hace infusiéniv. de 5 gr. de
Inulinay a la hora se realiza el primer
intercambic del dia con dos litros de
Dianeal 1.5%. Se tomanla T.Ay el
peso antes y después de finalizada
la prueba (270 minutos de perma-
nencia intraperitoneal). Se toman

muestras de sangre pre, post, y alos

135 minutos y muestras de LD cad
15-30-60 minutos. Una vez finaliza
do el intercambio se mid '
men drenado

Hemos considerado valorables
los cambios en un 204 de aumento o
disminucién respecto a la media del
MTC.

Modelo matematico

Esta definido por las ecuaciones
de transferencia peritoneal de ma-
sas {(suma de transportes convecti-
vo o ultrafiltracion dependiente y di-
fusivo simple) y del principio de con-
servacion de masa (por el cual todo
lo que se produce o se pierde o se
acumula). Aplicando los valores ob-
tenidos en la prueba a dichas ecua-
ciones se intenta ajlstar a una curva
tedrica de valores (los que se obten- -
drian con flujo de LD infinito) y me: -
dianter la resolucion de las ecuacno-
nes de forma iterativa obtener
cégnita MTC: se utiliza .un: método
computarizado (ordenad

Modelo matemético_(_
El procesg d

or.el pamente
/ producmén enddégena)
_ ados por la falta de funcion
l, se distribuyen por su organis-
mo.-en un volumen que podemos




considerar unico y constante (Vg) ¥
alcanzan una concentracién (Cg)
gue puede ser medida. Al otro lado
de la membrana se encuentra el Ii-
quido de dialisis conun volumen co-
nocido (generalmente 2 litros) (Vp) ¥
con una concentracion cero inicial
(Cp) de soluto en estudio; esta con-
centracion ira creciendo progresiva-
mente durante el tiempo de manteni-
miento de! liquido en peritoneo (éste
es el proceso de la transferencia de
masas) (MT). Este procesc es cuan-
tificado habitualmente por un simple
balance de masas, es decir: diferen-
cia entre lo que existia antes y des-

pues de \a didlisis, en cuanto acanti-

dad de un determinado soluto. El fe-
némeno de la trasferencia es mas
complicado y requiere ser analizado
méas en detalles; béasicamente se
produce en base a dos 1ipos de
transporte con influencias diferentes
en el resultado final: transporte difu-
sivo {principal implicado en dialisis
peritoneal) y transporté convectivo
(de gscasa transcendencia para la
eliminacion final de solutos pero de
fundamenta! influencia para el ba-
lance de agua a obtener). El trans-
porte difusivo sucede por la existen-
cia de gradientes de concentracion
entre sangre y liquido de dialisis que
facilitan el paso desde aquella a
éste. E| convectivo tiene lugar por-
que existe unaalta concentracion de
glucosa en el compartimernto petrito-
neal gue airae y retiene agua de la
sangre; logicamente, este agua
arrastra solutos de la sangre en la
misma concentracion que en ella se
encuentren. Ambos trasportes son
cuantificables y dependientes de di-
versas variables:

T. Difusivo = MTC (Cg — CP) don-
de MTC es e! coeficiente de trasfe-
rencia de masas (nuestra incognita
pues representa la medida de la ma-
xima capacidad de difusion perito-
neal: es llamada también aclara-
miento maximo, por ser calculado
considerando- un flujo infinito de li-
quido de didlisis que es la condicion
gue conseguiria el mantenimiento
constante de un maximo gradiente).
La diferencia entre las concentracio-

nes (B y D) del soluto representa la..
cuantificacion del gradiente real.

Transporte convectivo: es el pro-
ducto T, Oy Cg donde T es el coefi-
ciente de trasmitancia o tamizado
peritoneal (medida de 1a permisivi-
dad peritoneal al paso de un deter-
minado soluto; no se modifica como
el MTC por el estado de la vasculari-
zacion peritoneal ni por la cuantia
del area peritoneal Util para la trans-
ferencia de solutos. Ha sido calcula-
do por Pyle et al para diversos solu-
tos y puede obtenerse en general
mediante:

T, = exp (—0.0609 x peso molecular 118)

El valor de Ty empleado ha sido:
Urea, creatinina y acido drico: 1; In-
sulinay PTH; 0.34.

Q,;: eslatasa de ultrafiltracion pro-
ducida durante el procedimiento, es
decir el volumen de ligquido que se
ha afadido al infundido. En resu-

men, la trasferencia de masas por el

peritoneo serd la suma de los dos

transportes:

d(VpC
—-%tg—f’l; MTC (Cs—Co) + Tr QuCs

Por ctra parte sabemos que todo
el soluto que existe en un momento
en of sujeto (parte izquierda de la si-
guiente ecuacién) depende de lo
que genere por unidad de tiempo
(G) (t:tiempo), méas lo que ya existie-
ra en su sangre (Cg_ Vg), mas lo que
existieraen el Hquid% de dialisis (CDD
VDO), menos lo que perda por su ri-
fon (Kg Cy) donde Ky es el aclara-

miento renal de creatinina del sujeto.”

Es decir:
V. Dt VaCy=Gt=Cq Vg +Cp Vo —KasC
p“p Bv“B By B CDO D, R>B

si derivamos toda esta ecuacion con
respecto al tiempo y consideramos
constante Vg y Cg {derivada igual a
cero), esta ecuacion se iguala conla
de trasferencia de masas.

A partir de esta igualdad pode-
mos despejar la contentracion en li-

quido de dialisis para ver de quey
como depende y obtenemos.

dC 1
dtD =< (alfa, alfa, + alfa; Gt
P _(MTC+Qy+alfa,Vy) Cp)
TC+QyT
donde alfa; = -'\—n———-u
Vg + Knt

y aifa, = CBc Vg + CDo VDo

De esta manera vemos como se
puede obtener el Cp de cada mo-
mento conociendo todo lo demas.
Asl se nos podrfan plantear una infi-
nita cantidad de ecuaciones desde
CDo hasta Cp_ (o dltimo valor).

En todas las ecuaciones MTC se-
ria la incognita.

Para resolver esta incognita recu-
rrimos a un método matematico de
ajuste de dos curvas; la primera de
ellas es la que nosotros hemos obte-
nido al realzar nuestra prueba y me-
dir seriadamente concentraciones
en el liquido de didlisis; la segunda
serd una curva calculada a partir de
la primera trasferencia (inmediata-
mente de entrar el lfquido al perito-
neo se trasfiere el soluto y lo medi-
mos) y serd una estimacion deloque
deberia ser en caso de no satura-
cion progresiva del liquido (aclara-
miento maximo o a flujo infinito). Con
la Gltima ecuacion se obtendran su-
cesivos valores tedricos de Cp que
se compararan maiematicamente
con los valores reales para calcular
el error existente (diferencias entre
calcutados y hallados) entre elfos. El
mejor ajuste de los datos se obten-
dra cuando dicho error sea igual a
cero (ajuste mediante el método de
los minimos cuadrados). Asf el cal-
culo de los cuadrados de las sucesi-
vas diferencias entre valores podra
derivarse respecto de la Unica in-
cognita existente (MTC) e igualarloa
cero; despejando la incognita ob-
tendremos su valor.

Resultados

No encontramos diferencias en
las propiedades difusivas peritonea-
les entre los enfermos control (grupo

)




f) y los. que llevaban 18 meses en
- CAPD (grupo ll). Las medidas de
MTC de los dos grupos fueron: Urea
20.9 y 18.9; Creatinina 9.6 y 9.49;
Acido Urico 10.02y 7.72; Inulfina 2.1
y2.3; PTH1.16 y 0.72 ml/mn respec-
tivamente.

Deformaindividual en 7 pacientes
encontramos variaciones en el MTC.
En 3 hubo un aumento (2 pacientes
en todos los MTC estudiados) y en 4
pacientes disminucion en 1 & 2 de
los MTC. Estos hechos sugieren que
ta membrana peritoneal no es in-
demne al paso del tiempo y/o de las
infecciones; fa calidad y cantidad
del cambio a efectos de una o am-
bas entidades, si fue variable para
cada paciente y dentro de cada pa-
ciente para cada soluto.

Efecto det primer episodio de peri-
tonitis sobre la cinética del perito-
neo:

Fue examinade en 13 pacientes
gue sufrieron su primer episodio

dentro del intervalo de 6 meses entre -

dos examenes; diez de los trece
mantuvieron alguno de sus MTC in-
tactos (5 enuno, 4 en uno, 3 entres,
2 enuncaso, 1 en cuatro casos); en
los otros 3 pacientes todos sus MTC
mostraron cambios que ademas
fueron permanentes (es decir, se
confirmaron un afo después de su-

. cedidos).

Efecto de sucesivos episodios de
peritonitis:

Fue estudiade en 12 de los pa-

"cientes a lo largo de diferentes pe-

riodos de tiempo, pues suincidencia
de infecciones fue variable. Tan solo
dos de los pacientes nc mostraron
ningun cambio; el resto sufrié modifi-
caciones en alguno o todos sus
MTC. Solo en tres de este dltimo gru-
polos cambios fueron permanentes.

Finalmente nos ha llamado la
atencion la ausencia de relacién en-
tre el nimero de cambios, su perma-
nencia o transitoriedad y su canti-
dad con el fipo y/o duracion de la pe-
ritonitis; esto logicamente habla en

favor de la existencia de condicio-

nes individuales para afrontar y res-
ponder a la infeccion del peritoneo,
m4s 0 menos como existe con otras
infecciones a otros niveles orgéani-
Cos.

Discusién

Los estudios publicados sobre el
seguimiento de la capacidad dialiti-
ca peritoneal muestran un manteni-
miento de la misma medida median-
te C, a los 12 meses para Urea,
Creatinina e Inulina y de los MTC a
los 14 meses para Urea, Creatininay
Vitamina B-12. Nuestros resultados
siguen la misma tendencia al com-
prar las medias de MTC en los gru-
pos establecidos. Estudios previos
de nuestro grupo de seguimiento a
los 6 meses no revelaron vanaciones
significativas en. el MTC de peque-

Aas moléculas (Urea, Creatinina y .

Acido Urico) ni de medias moléculas
{Inulina y PTH):

Sin embargo se han descrito cam-
bios individuales en la cinética peri-
toneal que justifican sobradamente
realizar el protocolo de cinética
cada 6-12 meses. Asimismo dada la
posibilidad de obtener aitos C,aex-
pensas de importanies vollmenes
de ultrafiltracion sin existir paralela-
mente altos -MTC creemos impres-
cindible determinar ambos para te-
ner mayor conocimiento de las pro-
piedades de transferencia de masas
peritoneales y en Uitimo término del
proceso dialitico global.

Conclusiones

La realizacion de la prueba de ci-
nética peritorneal es un método labo-
rioso pero sencillo que permite valo-

- rar la capacidad difusiva peritoneal

de una forma segura. Su aplicacién
a la CAPD contribuird a asegurar
una prescripcién de didfisis adecua-
da. '

_La ausencia de modificaciones
significativas en la transferencia de
masas a medio plazo en CAPD a pe-
sar de episodios de P sugieren que’
la membrana peritoneal puede per-
mitir didlisis efectiva a medio-largo

‘plazo. Seran necesarios mas estu-

dics para confirmarlo.

El hallazgo en nuestro estudio de
cambios significativos de la capaci-
dad de difusion peritoneai en aisia-

dos pacientes obliga a monitorizar. .~ -
-este parametro periddicamente.




