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RESUMEN

Introduccién: La didlisis peritoneal (DP) es una técnica establecida de tratamiento
renal sustitutivo que gracias a los avances tecnoldgicos, como el uso de soluciones
mas biocompatibles, ha mejorado sus tasas de supervivencia en los ultimos anos,
pero que a largo plazo se ve comprometida por el desarrollo de complicaciones,
siendo el fallo de ultrafiltracion (FUF) y la peritonitis esclerosante encapsulante (PES),
las mas temidas.

Objetivos del estudio: Evaluar la supervivencia del paciente y de la técnica, realizar
un estudio comparativo de la evolucion de la funcién peritoneal con soluciones de
dialisis biocompatibles y convencionales, evaluar los efectos del descanso peritoneal
sobre el FUF y analizar la incidencia de PES y de estados propensos a PES.

Métodos: Estudio observacional de cohortes de la poblacién de pacientes incluidos
en el programa de DP de Hospital Universitario La Paz y con un periodo de
seguimiento de 30 afos. Se recogen los datos a partir de las historias clinicas y se
evalua la funcion peritoneal mediante el test de equilibrio peritoneal.

Resultados y Discusion: Se ha observado una mejoria en la tasa de supervivencia
del paciente en DP en la ultima década y un aumento en la incidencia de pacientes a
lo largo de los 30 afos. Los pacientes tratados con soluciones biocompatibles
muestran una gran variabilidad en los parametros de funcién peritoneal al inicio de DP
y ademas exhiben menores tasas de ultrafiltracion (UF) desde el inicio y un aumento
progresivo en el transporte de solutos en comparacion con el uso de soluciones
convencionales. La respuesta de la membrana peritoneal ante agresiones como la
peritonitis es similar independientemente del tipo de solucion de DP empleada. El
descanso peritoneal es util para tratar el FUF y sus efectos son exclusivos de
pacientes con funcion peritoneal alterada y no se reproducen sobre membranas
peritoneales normales. La PES es una complicacién grave, con una mortalidad del
25%. La identificacion precoz de los pacientes con riesgo de desarrollarla junto al uso
profilactico del tamoxifeno, implementado durante las ultimas dos décadas, han
permitido disminuir la incidencia de PES.

Conclusiones: La DP en nuestro centro, ha experimentado una mejoria en la
supervivencia del paciente en la ultima década. El empleo de soluciones de DP
biocompatibles se asocia a un mayor transporte de solutos y a menor transporte de
agua, con una respuesta similar ante los episodios de peritonitis. Las complicaciones
mas graves derivadas de la DP, como el FUF, puede revertirse de forma parcial o
completa con el descanso peritoneal y en el caso de la PES, el uso profilactico del
tamoxifeno permite disminuir su incidencia.

Descriptores: dialisis peritoneal, supervivencia del paciente, supervivencia de la
técnica, transporte peritoneal, soluciones para dialisis, descanso peritoneal, lavado
peritoneal, fallo de ultrafiltracién, peritonitis esclerosante encapsulante, tamoxifeno.
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ABSTRACT

Background: Peritoneal dialysis (PD) is an established renal replacement technique
which thanks to the technological advances such as the use of more biocompatible
fluids, has improved its survival rates in recent years, but long term PD is
compromised by the development of complications, such as ultrafiltration failure (UFF)
and encapsulating peritoneal sclerosis (EPS), the most feared ones.

Objectives: The aims of this study were to evaluate patient and technique survival,
compare the evolution of peritoneal function with conventional and biocompatible PD
fluids, assess the effects of peritoneal rest on UFF and analyze the impact of EPS and
prone-EPS states.

Patients and Methods: Observational cohort study of the population of patients
included in the PD program of Hospital La Paz during a period of 30 years. Data were
collected from medical records and peritoneal function assessed by peritoneal
equilibration test.

Results: There has been an improvement in patient survival rate in the last decade
and an increase in the incidence of patients over the last 30 years. Patients treated
with biocompatible fluids show great variability in peritoneal function parameters at the
beginning of PD, and also showed a progresive increased in solute transport and lower
ultrafiltration rates from the beginning of PD when compared to patients treated with
conventional fluids. The effects of peritonitis on peritoneal membrane transport are
independent of the PD fluid used. Peritoneal rest is useful to treat UFF and its effects
are unique to patients with impaired peritoneal function and are not displayed on
normally functional membranes. The EPS is a serious complication, with a mortality of
25% and the early recognition of patients at risk of developing EPS during the last two
decades, along with the prophylactic use of tamoxifen has reduced its incidence.

Conclusions: PD in our center has experienced an improvement in patient survival
over the last decade. The use of new biocompatible PD fluids is associated with a
higher solute and lower water transport when compared to conventional fluids, with a
similar response to peritonitis. Severe complications of PD, such as UFF can be
partially or completely reversed using peritoneal rest, and in the case of EPS, the
prophylactic use of tamoxifen has decreased its incidence.

DESCRIPTORS: peritoneal dialysis, patient survival, technique survival, peritoneal
transport, dialysis solutions, peritoneal rest, peritoneal lavage, ultrafiltration failure,
encapsulating peritoneal sclerosis, tamoxifen.
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1.- INTRODUCCION

Desde hace unas décadas, el tratamiento sustitutivo de la enfermedad renal
cronica (ERC) en estadios avanzados, incluye la dialisis y el trasplante renal; que
se han considerado como opciones terapéuticas complementarias. La ERC es un
problema emergente en todo el mundo, tan solo en Espafia, segun los resultados
del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia)
disefiado para conocer la prevalencia de la ERC en nuestro pais, se estimé que
aproximadamente el 10% de la poblacién adulta sufria de algun grado de ERC (1).

En los ultimos afos se han producido muchos cambios en el ambito del
tratamiento renal sustitutivo, principalmente como resultado de los avances en la
tecnologia. En los afos 1980 y 1990 se produjo un gran crecimiento en la
disponibilidad de dialisis y del trasplante renal, pero este en muchos casos no esta
disponible para todos los pacientes debido a la falta de donantes a nivel nacional y
la alternativa en estos casos es la dialisis.

Existen actualmente dos tipos principales de dialisis, que son la
hemodialisis (HD) y la dialisis peritoneal (DP). El principio basico de la dialisis es
filtrar la sangre con el fin de eliminar las toxinas y productos de desecho, que es
normalmente una funcion realizada por los rifiones (2).

La HD por su parte, es una técnica de depuracion extracorpérea de la
sangre, que suple parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, y
de regular el equilibrio acido-base y electrolitico. Consiste en utilizar una

membrana semipermeable (un filtro o dializador) que se interpone entre 2
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compartimientos liquidos (la sangre del paciente y el liquido de dialisis), lo que
permite que circulen el agua y los solutos de pequeiio y mediano peso molecular,
pero no proteinas o células sanguineas (2-3).

La otra técnica universalmente aceptada es la DP, que se describira a

continuacioén con mas detalle.

1.1.- Dialisis Peritoneal.

La DP es una técnica ampliamente usada en el tratamiento de la ERC
desde los inicios de 1980, cuando tuvo un gran crecimiento, probablemente
alcanzando un pico a finales de la década de 1990 y actualmente con mas de
100.000 pacientes en todo el mundo. En Espafa, segun los ultimos datos del
Registro de Enfermos Renales del 2011, la prevalencia de ERC avanzada es de

1078 por millén de poblacion (pmp), con un 5,27% de estos pacientes en DP (4).

1.1.2.- Conceptos basicos

La DP es una técnica sencilla en la cual se infunde una solucién dentro de
la cavidad peritoneal, la cual tras un periodo de tiempo de permanencia variable,
permite el intercambio de agua y solutos entre la sangre y la solucion de dialisis,
para posteriormente proceder al drenaje del fluido parcialmente equilibrado. La
repeticion de este proceso permite remover el exceso de liquido y aclarar los
productos de desecho y toxinas acumulados en el organismo, asi como normalizar

los niveles de electrolitos (3).

28



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

El liquido de dialisis se infiltra a través de un catéter, que se coloca en el
abdomen del paciente, dentro del peritoneo y se exterioriza a la piel cerca del
ombligo (Figura 1). El catéter es implantado mediante una pequena cirugia. La DP
se realiza normalmente en el hogar o en el lugar de trabajo del paciente, aunque

puede hacerse casi en cualquier parte.

Figura 1: Esquema de la dialisis peritoneal.

Existen dos modalidades principales de DP: la DP continua ambulatoria
(DPCA) y la DP automatica (DPA). La DPCA constituye la modalidad mas
utilizada. En ella el tratamiento dialitico se realiza de forma manual y continua.
Mientras que la DPA hace referencia al empleo de sistemas mecanicos (cicladoras

o monitores) que permiten realizar el tratamiento (3).
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1.1.2 Resultados y Supervivencia en DP

La DP constituye una opcion de tratamiento renal sustitutivo valido y desde
su introduccion, una serie de estudios han comparado los resultados de
supervivencia entre DP y HD, incluyendo grandes estudios basados en Registros
en los EE.UU., Europa y Australia (5). Las criticas dirigidas a estos estudios se
basan en importantes diferencias en la casuistica, y también en la falta de
evaluacion de otros factores, tales como el apoyo social y la calidad de vida, que
no han sido considerados adecuadamente (6). El debate acerca de los méritos de
la DP en comparacioén con la HD continua, pero estudios recientes sugieren que
en los dos primeros afnos los resultados son similares, aunque si se han apreciado
diferencias en ciertos grupos, particularmente en funcion de la edad y la presencia
de diabetes mellitus (DM) (7-11). En general, se puede considerar que ambas
terapias son en efecto complementarias, ya una gran parte de los pacientes con
ERC en algun momento han experimentado tanto la HD como la DP (12).

Las tasas de supervivencia en DP son variables, existiendo multiples
comunicaciones de cohortes retrospectivas con tasas que varian desde 50 a 70%
a los 5 afios (13-16). Recientemente se ha apreciado una mejora en el prondstico
vital de los pacientes en DP que se ha hecho tangible en las ultimas décadas,
como se evidencia en los datos del Registro Espafiol de Enfermos Renales y
también en los registros de poblacion europea de la ERA-EDTA del 2009 (6). Este
fendmeno que esta ocurriendo en los ultimos afios esta en posible relacion con
cambios en la practica habitual y la introduccién de avances tecnoldgicos que

permiten obtener mejores resultados.
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La tasa de supervivencia de la técnica en DP, es a menudo limitada y
existen una serie de factores potenciales que conducen a la insuficiente
supervivencia de la misma, incluyendo el fallo de membrana, las peritonitis, la
dialisis inadecuada y en muchas ocasiones un cambio en las circunstancias
sociales del paciente que conducen a la falta de apoyo, 0 a que ya no se sienta
capaz de hacer frente al tratamiento domiciliario. Otra de las razones por las
cuales los pacientes salen de DP con mucha frecuencia es el trasplante renal, y
dado el aumento en la cifra de trasplantes realizados, especialmente en los
ultimos 10 afos, no es sorprendente que el numero de pacientes en DP se
mantiene relativamente estable debido al alto recambio.

La DP es defendida como un buen tratamiento de primera linea sobre todo
en pacientes jovenes en espera de un trasplante, debido a que permite preservar
los accesos vasculares y existe evidencia de que permite una mayor preservacion

de la funcion renal residual (5).

1.2- El peritoneo como membrana de dialisis.

1.2.1.- El transporte peritoneal

En DP se aprovecha la capacidad de la membrana peritoneal para actuar
como una barrera permeable en la cual tiene lugar el transporte de agua o la
ultrafiltracion (UF) y el de solutos o difusion. El peritoneo es una membrana de
dialisis heterogénea que consta de diferentes estructuras, como lo son: el
mesotelio, el tejido intersticial y las células endoteliales microvasculares (17).

Estas ultimas son la principal barrera para el fluido peritoneal a transportar y esto

31



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

es gracias a la presencia de un sistema de poros en la pared capilar (denominado
modelos de los 3 poros), que por sus diferentes tamafos son selectivos en la
restriccion del transporte de solutos (18-20) [Figura 2]. Existen poros de tamafo
pequefio (radio medio de 40 a 50 A) que median el transporte de solutos de bajo
peso molecular; los poros grandes que constituyen menos del 0,1% del total (radio
medio> 150 A). Y por ultimo los poros ultra pequefios (3 a 5 A) llamados
acuaporina-1, que son permeables solo al agua, estan presentes en las células
endoteliales de la microvasculatura peritoneal y son los responsable del transporte
transcelular de agua inducido por el gradiente osmaético creado por la soluciones

hipertdnicas utilizadas durante la DP (18-20).

Figura 2. Representacion del modelo de los tres poros de la membrana

de dialisis peritoneal.

Peritoneo I e Sangre °

. [} Poros ultrapequenos
(Aquaporinas)
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. Poros pequefos
[ ]
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El transporte peritoneal se realiza entre la microcirculacién y la cavidad
peritoneal mediante la combinacion de dos mecanismos: difusion y conveccion. La
participacion de uno u otro varia segun hagamos referencia al transporte de agua

o solutos.

En el transporte de solutos la difusion es el mecanismo principal, y se
realiza gracias a la presencia de un gradiente de concentracion favorable (por
ejemplo, la alta concentracion de urea en sangre en comparacion con su ausencia
en el liquido de dialisis), aunque la conveccion también participa en el transporte
de algunas moléculas y electrolitos. La difusion varia directamente en funcion a la
magnitud del gradiente de concentracion e inversamente con el tamario del soluto

(21).

Por otra parte, el transporte de agua se realiza mediante conveccion
(ultrafiltracion), y depende del gradiente osmético generado por el agente principal
de la solucién de dialisis y de la presencia de acuaporinas. Existen otras vias de
absorcion de liquido y particulas desde la cavidad peritoneal como el drenaje

linfatico, a través de la ruta diafragmatica (principal) y la omental (2).

1.2.1.- Evaluacion de la funcion peritoneal.
Durante el tratamiento con DP es fundamental la evaluacion funcional de la
membrana peritoneal, que comprende dos componentes fundamentales: la

respuesta a la ultrafiltracion y el transporte de solutos de pequeio peso molecular.
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Tradicionalmente esta valoracion se realiza mediante el test de equilibrio
peritoneal (TEP). Esta prueba ha sido estandarizada para la interpretacion de
ambos componentes, realizandose con soluciones con dextrosa al 2,27%/2,5%, y
permite la evaluacién del transporte de solutos de pequefio peso molecular, pero
representa un modesto estimulo osmotico para valorar la UF (22-23), por lo que se
ha introducido una modificacién del TEP (TEP modificado) consistente en sustituir
la solucién de dextrosa al 2,27%/2,5% por una solucion al 3,86%/4,25%,
consiguiéndose asi un maximo estimulo osmatico, lo que proporciona informacion
adicional sobre la ultrafiltracion y el transporte de agua libre (24-25).

La funcidon de la membrana se puede evaluar mediante la medicion de la
velocidad a la que los solutos se equilibran entre el dializado y de plasma (26).
Usualmente se emplea la relacién entre la concentracion de creatinina en el
dializado y el plasma, llamada relacién D/P-Cr, que mide el efecto combinado de la
difusién y ultrafiltracion (26-27). Usando la proporcion D/P-Cr, los pacientes se
pueden clasificar en una de las cuatro categorias de transporte: alto (rapida),
promedio alto, promedio bajo y bajo (lento) [Figura 3]. Los transportadores rapidos
tienen generalmente un D/P-Cr mayor que 0.80 (23-28). Estos pacientes alcanzan
un equilibrio rapido y completo de los pequefios solutos debido a un area de
superficie de membrana funcional mas grande y a una mayor permeabilidad (23).
Sin embargo, también pierden rapidamente el gradiente osmoético porque la
glucosa del dializado se absorbe rapidamente, por lo que alcanzan UF mas bajas.

A diferencia de los transportadores rapidos, los lentos tienen un D/P-Cr

tipicamente inferior a 0,55 (23-28). Estos pacientes logran un equilibrio mas lento y
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menos completo para los pequefios solutos y por otro lado, pueden mantener el
gradiente osmatico por periodos mas prolongados y por lo tanto lograr una mejor
UF (26). Los pacientes que son transportadores alto-promedio o bajo-promedio
tienen caracteristicas intermedias (26). Tipicamente, el D/P-Cr para los alto-
promedio estara entre 0,65 y 0,80, mientras que para los transportadores bajo-

promedio estara entre 0,55 y 0,64 (27).

Figura 3. Clasificacion del tipo de transporte peritoneal de acuerdo a la

relacion D/P-Cr.

D/P-Cr
Clasificacion

Bl Alto
[ Alto-Promedio

B Bajo-Promedio
B Bajo

Otra forma complementaria de evaluar el transporte de pequefos solutos es
el coeficiente de transferencia de masas (MTC), que representa el maximo
aclaramiento difusivo de un determinado soluto en el tiempo cero, antes de que el

transporte haya comenzado realmente al inicio de la permanencia.
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Por otra parte, la estimacion del transporte de agua se realiza mediante la
cuantificacion de la UF durante un intercambio con glucosa al 3.86/4.25% tras 4
horas. También puede estimarse el transporte de agua libre, y esto se realiza
mediante la determinacion de los cambios en la concentracion de sodio (Na*) en el
dializado, que son ocasionados por el flujo de agua hacia éste, como
consecuencia del gradiente osmatico. Este flujo de agua, que es debido en parte a
las acuaporinas, produce la dilucion de la concentracion de Na+ en el liquido de
didlisis, lo que permite calcular el cribado de Na®, que expresa la caida en la
concentracion de Na* del dializado, habitualmente en torno a 2-4 mEq/l después
de 2 horas utilizando soluciones glucosadas al 2,27%/2,5%, o una disminucién

mayor si se utilizan soluciones al 3,86%/4,25% (17).

1.2.3.- Evolucién de la funcién peritoneal a largo plazo.

El transporte de pequefios solutos y de agua en DP cambia con el tiempo y
existe gran variabilidad entre los individuos. El éxito a largo plazo de la DP
depende de la capacidad de la membrana peritoneal para mantener una UF y
unas tasas de transferencia de solutos aceptables. Durante el primer afio hay una
tendencia hacia la normalizacién de los parametros de transporte peritoneal, que
se caracteriza por una disminucion del transporte de pequefos solutos y un
aumento de la capacidad de UF (29). Posteriormente, la experiencia clinica
sugiere que el transporte peritoneal se mantienen estable en aproximadamente el
70% de los pacientes a los 12 a 18 meses y en mas de 50% a los 24 meses en DP

(30-31). Estas observaciones clinicas han sido confirmadas histolégicamente,
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demostrandose que los cambios patolégicos son minimos con el tiempo en la
mayoria de los pacientes en DP de mantenimiento, a menos que se hayan
producido episodios repetidos de peritonitis (29).

Por lo tanto en la mayoria de los casos la funcién peritoneal permanece
estable y solo algunos pacientes muestran alteraciones a través del tiempo. El
cambio funcional adquirido mas frecuente se produce durante un episodio de
peritonitis cuando hay un aumento de la perfusién capilar por causa de la
inflamacion. En tales casos, el transporte por lo general suele retornar a sus
valores basales una vez resuelta la peritonitis (21).

Pero la DP a largo plazo se asocia con el desarrollo de cambios
estructurales en la membrana peritoneal que se cree que contribuyen a que luego
de 4-5 anos los pacientes desarrollen alteraciones en el transporte de solutos y un
descenso en la UF (28, 32). A pesar de que los factores responsables de estas
alteraciones aun estan por determinar, esta ampliamente aceptado que la
naturaleza bioincompatible de soluciones de DP convencionales (bajo pH, la
concentracion de lactato) y la exposicion a largo plazo a altas concentraciones de
glucosa, contribuyen a los cambios en la estructura y la funcion peritoneal (33).

Las altas concentraciones de glucosa presentes en los liquidos de DP se
asocian a la presencia de los productos de degradacion de la glucosa (PDG) que
se generan durante el proceso de esterilizacion térmica (33), asi como también a
la formacién de productos finales de glicosilacion avanzada, conocidos como
AGEs. Los efectos nocivos de la glucosa sobre el peritoneo se llevan a cabo a

través de varios mecanismos como el stress oxidativo, la via de los polioles, los
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AGEs y los PDGs. Todos estos agentes actuan a nivel del peritoneo y una
disparan una sefal pro-inflamatoria, induciendo un proceso inflamatorio, que
puede verse muy exacerbado debido al caracter diario y continuo del tratamiento.
Todo ello conlleva a un estado de daio e inflamacién crénico, que desencadena la
pérdida de la monocapa mesotelial, la fibrosis y el aumento de la capilaridad (34-
35), que pueden contribuir a la pérdida de la UF. Estos cambios son mas
manifiestos en los pacientes que permanecen mas tiempo en DP y en aquellos
que presentan fallo de membrana (36-37).

Patogénicamente las alteraciones que se generan en la DP a largo plazo se
deben en gran parte a la presencia de PDGs y al depdsito a nivel peritoneal de
AGEs, que son capaces de activar a sus receptores en las células mesoteliales y
esto da inicio a la transicion mesotelio-mesenquimal (TMM) [38]. La TMM es un
proceso complejo y generalmente reversible que comienza con la disrupcion de
las uniones intercelulares y la pérdida de la polaridad apico-basolateral, tipica de
las células epiteliales, que luego se transforman en células similares a fibroblastos
con un aumento de sus caracteristicas migratorias, invasivas, y fibrogénicas. El
objetivo de este proceso es la reparacion de heridas, de tejidos, la migracion
celular, la produccion de la matriz extracelular, y la induccion de la
neoangiogénesis y esto se lleva a cabo gracias al factor de crecimiento
transformador-p (TGF-B). Todo este proceso se traduce en la acumulacién de
componentes de matriz extracelular con el consecuente desarrollo de fibrosis
peritoneal, aumento de la capilaridad, el desarrollo de vasculopatia y la pérdida de

la capa de células mesoteliales (39).

38



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

1.2.4.- Las soluciones en DP

La transferencia de agua y solutos en DP depende en gran medida de la
composicion de las soluciones utilizadas. Los agentes osmaticos y los tampones
son los principales elementos que nos permiten diferenciar los liquidos
disponibles, condicionando la biocompatibilidad de la solucion utilizada.

El agente osmotico mas comunmente utilizado es la glucosa, en sus tres
presentaciones (1,36%, 2,27% y 3,86% de dextrosa anhidra). La glucosa no es el
agente osmotico ideal, ya que se absorbe facilmente, lo que lleva a una
ultrafiltraciéon de corta duracion y su absorcidn también puede conducir a varias
complicaciones metabodlicas a nivel sistémico como la hiperglucemia, el
hiperinsulismo, la obesidad y la dislipemia. Ademas, la glucosa es toxica per se,
afectando a la viabilidad y funcionalidad de las células peritoneales, favoreciendo
la formacion y acumulacion de AGEs y condicionando la aparicién de alteraciones
funcionales de la membrana peritoneal (40).

Existen otros agentes osmoticos que se han desarrollado en los ultimos
anos, como la icodextrina (un polimero de la glucosa) y las soluciones de
aminoacidos. Las soluciones de DP con icodextrina al 7.5%, tienen la capacidad
de mantener la UF de forma sostenida durante tiempos de permanencia
prolongados y su UF es similar a la alcanzada con la glucosa al 3.86% y superior
al de glucosa al 2.27%. Este polimero de glucosa, una vez absorbido, es
degradado a maltosa y metabolitos derivados. Las concentraciones séricas de
estos metabolitos estan elevadas en los pacientes durante el uso de icodextrina,

aunque tras periodos de seguimiento prolongados no se han visto efectos
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adversos. La eficacia del tratamiento con icodextrina es superior cuando hay un
incremento de la superficie vascular como es el caso de pacientes con fallo severo
de UF o durante los episodios de peritonitis y ofrece la ventaja de actuar como un
sustituto de las soluciones de glucosa, particularmente util en el caso de pacientes
diabéticos, que requieran permanencias largas (40).

Por su parte, las soluciones de aminoacidos (AA) estan compuestas por
una mezcla de AA esenciales y no esenciales al 1.1% y su poder osmoético es
semejante al de la glucosa al 1.36%. En general, sus efectos sobre el estado
nutricional son controvertidos, aunque su eficacia parece incrementarse en el caso
de pacientes desnutridos (40).

Con respecto a los tampones, se emplean diferentes compuestos, entre
ellos el lactato (35-40 mmol/l; pH=5,5), que se metaboliza a bicarbonato y tiene
escasos efectos adversos y el bicarbonato, que ha remplazado en su mayoria al
lactato, por ser mas fisioldgico (pH=7,4) [41]. Su empleo requiere del uso de
sistemas bicompartimentales ya que no puede ser almacenado en soluciones con
calcio 6 magnesio. En la actualidad existen soluciones que utilizan como tampoén
bicarbonato o mezclas de bicarbonato y lactato.

Recientemente se han desarrollado soluciones glucosadas que contienen
bajas cantidades de PDGs, tamponadas con lactato, bicarbonato o combinaciones
de ambos (Tabla 1). Estas soluciones, denominadas biocompatibles, son liberadas
desde bolsas de doble camara, y debido a esto la glucosa puede ser esterilizada
de forma separada a otras sustancias y a un pH mas bajo, lo que genera

cantidades muy bajas de PDGs durante la esterilizacion en autoclave (42).
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Tabla 1. Composicion de las soluciones de dialisis en DP.

Dianeal PD1 Glucosa Lactato 35 mmol/L Alto 5.2
1.36-2.27 -3.86 %
Dianeal PD4 Glucosa Lactato 40 mmol/L Alto 5.2
1.36 - 2.27 - 3.86 %
Extraneal Icodextrina 7.5 % Lactato 40 mmol/L No 5.6
Nutrineal Aminoacidos 1.1 % Lactato 40 mmol/L No 5.5
Physioneal 35 Glucosa Lactato 10 mmol/L + Bajo 7.4
1.36 - 2.27 - 3.86 % Bicarbonato 25 mmol/L
Physioneal 40 Glucosa Lactato 15 mmol/L + Bajo 7.4
1.36-2.27-3.86 % Bicarbonato 25 mmol/L
StaySafe Glucosa Lactato 35 mmol/L Alto 5.5
2-3-4 1.5-425-23%
StaySafe Glucosa Lactato 35 mmol/L Alto 5.5
17-18-19 1.5-425-23%
Balance Glucosa Lactato 35 mmol/L Bajo 7-74
2-3-4 1.5-425-23%
Balance Glucosa Lactato 35 mmol/L Bajo 7-74
17-18-19 1.5-425-23%
BicaVera Glucosa Bicarbonato 34 mmol/L Bajo 7.4
2 -3-4 1.5-425-23%
Gambrosol Trio 10 Glucosa Lactato 35 mmol/L Bajo 55-6.5
A-B-A+B 1.5-25-39%
Gambrosol Trio 40 Glucosa Lactato 41 - 40 - 39 mmol/| Bajo 55-6.5
A-B-A+B 1.5-25-39%

1.2.5.- Beneficios del uso de soluciones biocompatibles

En los analisis in vitro y ex vivo, asi como en estudios experimentales en
modelos animales, las soluciones biocompatibles han demostrado que atenuan las
alteraciones morfologicas observadas con las soluciones convencionales (43-44).
Ademas se ha demostrado una mejoria en la funcion celular, en particular en el
sistema inmune del huésped y un aumento en los marcadores de integridad de la
membrana peritoneal (45-46). Los estudios en animales han mostrado que son
capaces de mejorar la capacidad de ultrafiltracion, disminuyen la expresion del

factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF), la densidad
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vascular, la acumulacion de AGEs, y también la fibrosis (47).

Con respecto a los estudios realizados en seres humanos, sus efectos
sobre la supervivencia de la técnica y del pacientes son desconocidos, debido a
que no existen en la actualidad ensayos con un disefio adecuado y suficiente
potencia estadistica para extraer estas conclusiones. Algunos estudios de
cohortes retrospectivos observacionales en Corea han comunicado que su uso se
asocia con una mejoria en la supervivencia del paciente (48), pero sus hallazgos
estan potencialmente limitados por factores de confusion.

Algunos ensayos controlados aleatorizados han demostrado que las nuevas
soluciones biocompatibles, permiten preservar la funcion renal residual (49-52) o
al menos son capaces de retrasar la aparicion de la anuria (53-58), y
recientemente se ha sugerido que reducen la incidencia de peritonitis en
comparacién con las soluciones convencionales (53). Los hallazgos de los
diferentes estudios hasta la actualidad son contradictorios y no existe un acuerdo
sobre cuales son sus efectos, o que si parece claro es que sus efectos en
comparacion con las soluciones convencionales son neutros o beneficiosos, pero
en ningun caso se han reportado que sean potencialmente dafinos (59-60).

El comportamiento de transporte peritoneal con soluciones biocompatibles
no se conoce completamente, algunos estudios previamente publicados sugieren
que al comparar las soluciones biocompatibles con las convencionales se obtienen
valores de D/P-Cr similares en ambos grupos (50,52,56-57,61) o superiores en
algunos informes (51,53-55,58), aunque en la actualidad no se han reportado

datos en la literatura sobre el transporte difusivo medido por MTC-Cr. Por otro
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lado, la evaluacion de la evolucion del transporte de agua con estas nuevas
soluciones también ha arrojado resultados contradictorios, algunos estudios
sugieren que la UF en 24 horas es mas baja y menor UF durante el PET
(53,55,57-59,60) o que es similar a la UF con soluciones convencionales (49,51-

52,56).

1.3.- Complicaciones de la DP a largo plazo

La DP trae consigo una serie de complicaciones. La mas comun de ellas es
la peritonitis y representa la segunda causa de fracaso de la técnica, siendo la
principal complicacion de la DP, que contribuye de manera significativa a la
hospitalizacion y a la mortalidad de los pacientes. También pueden presentarse
problemas con el "acceso", en relacién con el catéter de DP como infecciones de
orificio, atrapamiento del catéter o disfuncion, y estas complicaciones suelen
resolverse mediante intervencion quirurgica o radiologica.

Ciertos factores asociados a la DP como el uso repetido, la exposicion
permanente a liquidos no biocompatibles y las peritonitis que ocasionalmente
ocurren asociadas a la técnica, pueden producir alteraciones estructurales y
funcionales que llevan al desarrollo de otro grupo de complicaciones de mayor
trascendencia debido a que limitan la supervivencia de la técnica y en ciertas
ocasiones del paciente, como lo son: el fallo de ultrafiltracion (FUF) tipo | y la

Peritonitis Esclerosante Encapsulante (PES).
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1.3.1.- Fallo de Ultrafiltraciéon (FUF)

El FUF es una complicacion importante de la DP, que conduce al fracaso
del técnica y es el responsable de la transferencia a hemodialisis en un 4-12% de
los pacientes (17). Aunque el FUF puede ocurrir en cualquier momento,
habitualmente se presenta tras varios afios en la técnica, especialmente a largo
plazo, y asociado a un descenso de la funcion renal residual (FRR) [62].

El FUF se ha definido clinicamente como la incapacidad para mantener un
adecuado equilibrio de volumen en un paciente tratado con DP con mas de dos
intercambios diarios con glucosa al 3,86/4,25% y en ausencia de una excesiva
ingesta de liquidos (63) y también puede ser definido como la presencia de una
UF inferior a 400 ml durante el PET realizado con un intercambio de glucosa al
3,86/4,25% tras una permanencia de 4 horas (62).

El FUF se asocia a diferentes patrones de transporte de solutos, siendo
importante su diagnostico precoz, y en funcidén al tipo de transporte asociado

puede clasificarse de la siguiente manera:

= Bajo: es poco frecuente y suele encontrarse asociado a casos de esclerosis
peritoneal o en las adherencias.

» Medio-bajo o medio-alto: asociado con factores mecanicos, aumento de
absorcion linfatica o disfuncion de acuaporinas. La prevalencia real de estas
dos ultimas entidades es desconocida.

= Alto: aparece durante las peritonitis o por fallo de UF tipo |, siendo este ultimo

la causa mas frecuente de fallo de UF. Puede ser:
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a. Inherente: Afecta al 10-20% de los pacientes, aparece desde el inicio de

la DP y se ha relacionado con edad avanzada y DM (29).

b. Adquirido: Suele manifestarse por un aumento progresivo del transporte
de solutos asociado a un descenso de la UF a partir del 3°-4° ano. El FUF se
considera temprano si aparece antes del 3° ano, no existiendo datos de funcion
peritoneal inicial que pronostiquen su aparicion. El fallo tardio aparece después del
3°-4° afio y se asocia con peritonitis y abuso de glucosa (17,32).

El FUF tipo I, clinicamente se caracteriza por la necesidad de utilizar mayor
numero de intercambios hipertdnicos para mantener un adecuado estado hidrico
(62) y desde el punto de vista anatdomico se caracteriza por el engrosamiento
submesotelial, neoangiogénesis y la TMM de la célula mesotelial, a veces
acompafnada de la pérdida del mesotelio superficial y fibrosis intersticial en el
tejido omental (7-9).

La fisiopatologia de FUF se ha atribuido a un aumento en el area de
superficie peritoneal efectiva, con el consecuente aumento de la absorcion de la
glucosa y la disipacién del gradiente osmotico, y/o una alteracion en los poros ultra
pequenos situados en el endotelio capilar, con una alteracion en el transporte de
agua libre (64). Estudios recientes, sobre el 6xido nitrico y sus efectos sobre el
peritoneo han proporcionado nuevas perspectivas en los mecanismos moleculares
implicados en la fisiopatologia de FUF, y se cree que el ON puede jugar un papel
en el aumento de la superficie peritoneal efectiva observado en los pacientes en
DP durante largos periodos (65). Algunos estudios morfolégicos y funcionales han

presentado argumentos convincentes que sugieren que las acuaporinas (poros
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ultra pequefos) no modifican su expresion en situaciones asociadas con FUF (66),
sino que mas bien, esta condicion esta asociada con el aumento de actividad de la
oxido nitrico sintetasa en el peritoneo, y el ON podria tener un efecto inhibitorio
sobre las acuaporinas y afectar de esta manera la permeabilidad al agua (67).

Son varios los factores asociados al desarrollo de FUF tipo |, como por
ejemplo el uso de soluciones bioincompatibles, episodios repetidos de peritonitis o
abuso de soluciones de dialisis hiperténicas. Ademas del FUF, estos pacientes
presentan alto transporte (AT), que se refleja tras realizar el PET, en la presencia
de valores elevados de D/P-Cr, MTC-Cr y alta absorcion de glucosa, y con
frecuencia puede acompafarse de un transporte de agua libre deficiente (63,68-
69).

La monitorizacion frecuente de la funcion peritoneal, mediante la realizacion
del test de equilibrio peritoneal (TEP) permitira identificar el desarrollo de
alteraciones en el funcionamiento de la membrana peritoneal tanto a nivel de UF
como del transporte de solutos de pequefo tamano.

El FUF tipo | es un problema grave, que puede causar faciimente
sobrehidrataciéon en el paciente, sobretodo en aquellos anuricos, y esta puede
conducir a un mayor riesgo de muerte cardiovascular. Existen diversos estudios
que han encontrado una relacion entre la ultrafiltracion peritoneal y la muerte en
pacientes con anuria (70-71).

Cabe destacar con respecto al AT inherente, mencionado previamente, que
la presencia de esta condicion al inicio de la dialisis no se asocia a mayor

mortalidad, aunque es mas frecuente en pacientes con mayor edad y comorbilidad
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y menores niveles de albumina sérica, lo cual lo convierte, en un marcador mas de
comorbilidad al inicio de DP (29). En cambio con respecto al AT adquirido,
multiples estudios han demostrado que es una factor predictor independiente de
mortalidad y fallo de la técnica (72-74), esto se ha atribuido a la disminucién de la
UF y al aumento de la sobrecarga de liquidos, de marcadores inflamatorios, la
desnutricion, la hipoalbuminemia y la presencia de enfermedades comorbidas,
aunque mas recientemente nuevas evidencias sugieren que no existe relacion
entre el AT adquirido y la mortalidad o el fracaso de la técnica, la explicacion a
estos nuevos hallazgos se basa en que las mejorias en la gestion de la dialisis,
incluyendo la restriccion de liquidos y el aumento del uso de DPA vy la icodextrina,
permiten mejorar la eliminacion deficiente de fluidos y de sodio que presentan
estos paciente y por lo tanto este mejor control hidrico disminuye el riesgo de
sobrehidratacion y de morbimortalidad para el paciente (75).

Una vez establecido el FUF, las opciones terapéuticas son limitadas,
incluyendo el uso de soluciones no basadas en glucosa, tales como icodextrina; el
cambio a DPA o, finalmente la transferencia a HD (17,32).

El descanso Peritoneal es un procedimiento que ha sido propuesto por
nuestro grupo desde 1993, para el tratamiento FUF tipo I, con la intencion de
revertir parcialmente los cambios en el transporte peritoneal ocasionados por el
FUF (76-78). El descanso consiste en el cese temporal de la DP y la transferencia
a HD a través de un catéter venoso central, con la intencion de interrumpir de
forma temporal la exposicion del peritoneo a los liquidos de dialisis. Esta

intervencién en pacientes con FUF ha demostrado ser capaz de permitir la
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recuperacion parcial o completa del estado de hiperpermeabilidad (disminuye el
MTC-Cr y D/P-Cr) y aumentar la UF. Rodriguez y cols, también han confirmado
estos hallazgos, ademas especificando que el descanso debe realizarse tan
pronto como los cambios de permeabilidad se documentan, para obtener mejores
resultados clinicos (79).

Varios modelos animales experimentales han confirmado que el descanso
en ratas es capaz de recuperar la UF y reducir la permeabilidad y desde el punto
de vista anatdmico ocasiona la regresion de los cambios estructurales en la
membrana peritoneal, tales como engrosamiento parietal peritoneal, la fibrosis y la

neo-angiogénesis en el mesenterio (80-81).

1.3.2.- Peritonitis Esclerosante Encapsulante

La PES es una complicacion infrecuente pero grave de la DP, descrita por
primera vez en 1980 por Gandhi (82), caracterizada por la presencia de una
reaccion inflamatoria y fibrética en el peritoneo que produce sintomas recurrentes,
intermitentes o persistentes de obstruccion intestinal (83-84). Su incidencia real es
desconocida, puede variar desde 0,7% hasta 3,3% segun diferentes series
publicadas (84-91), y aumenta progresivamente con el tiempo en DP. En Espafa,
no existen datos sobre su incidencia global. La tasa de mortalidad es alta, hasta
del 50%, sobre todo durante el primer afio y se incrementa con la duracion en DP
(83-84).

La PES es probablemente un proceso multifactorial, en el cual varios

agentes se interrelacionan para desencadenarlo (Figura 4). El tiempo en DP es el
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factor que mas se relaciona con su desarrollo, junto con la exposicidn a soluciones
de DP glucosadas, probablemente porque ambos reflejan el tiempo durante el cual
el peritoneo ha estado expuesto a los efectos dafinos de las soluciones de dialisis
(90-91). También se cree que las peritonitis, los hemoperitoneos intensos o
repetidos, las cirugias abdominales, la salida de DP o la predisposicion genética

pudiesen estar implicados (83-84).

Figura 4. Mecanismos y factores involucrados en el desarrollo de la

Peritonitis Esclerosante Encapsulante.

| Fibrosis

Uremia

La interaccion de todos estos factores llevan al desarrollo de cambios

morfoldégicos como la pérdida completa del mesotelio, el engrosamiento de la
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membrana peritoneal, y el desarrollo de fibrosis intersticial, con densas capas de
tejido fibroconectivo, con un infiltrado de células mononucleares y
polimorfonucleares, acompanado de angiogénesis y aumento del numero de
capilares, aumento del deposito de fibrina, exudacion, osificacion y calcificacion
(92-93). Estas alteraciones anatomicas se traducen en la fesencia engrosamiento
y adherencias peritoneales, encapsulamiento total o parcial de las asas
intestinales y en estadios muy avanzados, una capa fibrosa puede recubrir el
intestino y encapsularlo (92-93).

Una proporcion sustancial de los casos de PES ocurren post-trasplante
renal y usualmente se manifiestan precozmente tras el mismo. Suele afectar a
pacientes mas jovenes al inicio de DP y no necesariamente se asocia a
tratamientos con DP prolongados, por lo que se ha sugerido que podria constituir

una entidad diferente de la forma clasica (87-90).

Su etiologia es desconocida, aunque existen varias hipodtesis. Se cree, de
acuerdo con la teoria del “doble hit”, que sobre una membrana peritoneal
lesionada por su exposicion crénica a las soluciones de DP, un segundo hit, en
este caso relacionado con el trasplante renal desencadena el evento. Es posible
que la salida de DP y la interrupcion de los lavados peritoneales, con la
consiguiente acumulacion de factores profibroticos sean capaces de
desencadenar su desarrollo (87). Otro factor que se ha sugerido es el uso
concomitante de inhibidores de la calcineurina, como el tacrolimus y la

ciclosporina, ambos capaces de aumentar la expresion del TGF-B1 y por lo tanto
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de aumentar la fibrosis (94-95).

Los sintomas iniciales se caracterizan por la presencia de dolor abdominal,
nauseas, vomitos, anorexia, y pueden progresar con el desarrollo de obstruccion
intestinal completa o parcial, y estos trastornos pueden llevar a malnutricion,
infecciones y muerte (84,96).

En la actualidad el diagnostico se basa en los criterios propuestos en 2005
por la Sociedad Internacional de DP (ISPD), donde los elementos claves son: (a)
la presencia de sintomas clinicos con grados variables de reaccion inflamatoria
sistémica, y (b) la presencia de hallazgos radiolégicos compatibles (engrosamiento
peritoneal, calcificacion, obstruccién intestinal y encapsulamiento) [96].

El desarrollo de la PES ha sido dividido desde el punto de vista clinico y
patogénico, en 4 etapas, segun propuso Nakamoto y cols. (Tabla 2). La etapa pre-
PES se caracteriza por la presencia de FUF y/o alteraciones en el transporte de
solutos, luego la fase inflamatoria, la encapsulante y la fase obstructiva que se

caracteriza por obstruccion intestinal y encapsulamiento (83).
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Tabla 2. Clasificacion de la Peritonitis Esclerosante Encapsulante.
[Modificado Nakamoto (83)]

Estadios Hallazgos

Estadio 1: Asintomatico FUF, desarrollo de alto transporte, hipoproteinemia,

(Periodo pre-PES) hemoperitoneo, ascitis y calcificaciones peritoneales.
Estadio 2: Hemoperitoneo, fiebre, ascitis, pérdida de peso, hiporexia,
(Periodo inflamatorio) diarrea, incremento de la proteina C reactiva.

Estadio 3: Aparicion de signos y sintomas de ileo (nauseas, vomitos,
(Periodo progresivo) dolor abdominal, estrefimiento, masa abdominal, ascitis).
Estadio 4: Anorexia, obstruccion intestinal completa y masa abdominal.

(Periodo obstructivo)

Abreviaciones: FUF fallo de ultrafiltracion.

Hasta el momento, no existe ningun marcador bioquimico, ni prueba
radiolégica que permita identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar PES.
Los cambios en la funcién peritoneal pueden ser s6lo un reflejo de la larga
duracion del tratamiento con DP y no han demostrado ser utiles en el diagnostico
precoz, aunque se ha observado que los pacientes que desarrollan PES presentan
FUF previo a la salida de DP (92), y que permanecer en ella tras el desarrollo del
FUF adquirido aumenta el riesgo de desarrollar PES (97). El uso de pruebas de
imagen como la tomografia axial computarizada (TAC) para la deteccién o el
diagnostico en pacientes asintomaticos tampoco esta indicado (98).

Por otro lado, la investigaciéon con la finalidad de identificar marcadores
precoces de PES es un campo prometedor, aunque la mayor parte de los estudios

se basan en modelos animales y la experiencia en humanos es limitada a estudios
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pequenos retrospectivos. Muchos estudios se han basado en la busqueda de
posibles marcadores en el efluente peritoneal. Todas las citocinas y factores de
crecimiento involucrados en el proceso de fibrosis peritoneal y neoangiogenesis
pueden ser potenciales marcadores de PES. Ciertos mediadores, como el Cancer
antigen 125 (CA-125) producido por las células mesoteliales y marcador de la
integridad de la masa de células mesoteliales, y también otras citocinas como la
interleuquina 1B (IL-1B), IL-6, IL-8, TGFB1 y factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF), se han estudiado en el efluente peritoneal de pacientes con
PES. Se han observado niveles muy bajos de CA-125 en el efluente peritoneal en
los anos previos al desarrollo de PES, asi como niveles elevados de IL-6 (99), por
lo que el grupo de Sampimon y cols, ha investigado la utilidad de la medicidn
combinada de IL-6 y CA-125 en un grupo de pacientes con PES y uno control,
mostrando una especificidad de 89%, pero una sensibilidad de 70%, por lo que
estos hallazgos requiere ser validados en cohortes mas largas (99).

Por otra parte, una vez realizado el diagnostico es obligatorio la
transferencia del paciente a HD (91,100), aunque en ciertos casos el cuadro
clinico podria empeorar, como lo sugiere la alta frecuencia de casos que se
manifiestan tras la transferencia a hemodialisis o tras el trasplante renal (96). Al
interrumpirse la DP, debe retirarse el catéter peritoneal, ya que segun los
resultados de un estudio multicéntrico prospectivo, el mantener el catéter con la
finalidad de realizar lavados peritoneales periddicos que permitan remover fibrina y

mediadores inflamatorios no ha demostrado su eficacia (101).
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El tratamiento de soporte nutricional es crucial en casos avanzados para
prevenir la malnutricién, siempre asociada a otras estrategias terapéuticas (102-
103). Los pacientes con PES generalmente presentan una pérdida de peso mayor
al 10%, y este hallazgos se ha relacionado con peor supervivencia, en muchos
casos el indice de masa corporal (IMC) puede permanecer dentro de limites
normales y mas del 50% experimentan perdida de apetito y sintomas

gastrointestinales (103).

Con respecto al tratamiento medico, no existen suficientes evidencias para
avalar ninguna de las opciones de tratamiento actualmente disponibles. El
tratamientos con esteroides ha demostrado ser beneficioso, especialmente en la
fase temprana inflamatoria de la enfermedad (104-106). Otro farmaco
potencialmente util es el tamoxifeno, que actua como un inhibidor selectivo de los
receptores de estrogenos, con potencial efecto antifibrotico, y capaz de inhibir la
produccion de TGF-B1 por los fibroblastos, por lo que ha sido empleado en
sindromes como la fibrosis retroperitoneal idiopatica (107-108). En multiples casos
y en series pequeias, se ha empleado de forma aislada o junto a corticoides con
resultados satisfactorios (109-111). En estudios in vitro, el tamoxifeno ha
demostrado que es capaz de bloquear la TMM a través del bloqueo del TGF-31.
Mas recientemente en un estudio retrospectivo realizado en Holanda, se observé
una disminucion de la mortalidad en los pacientes diagnosticados de PES tratados

con tamoxifeno (38,112).
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Finalmente cuando la PES alcanza una etapa avanzada, la intervencién
quirurgica denominada enterdlisis total es el procedimiento de eleccion, aunque se
asocia con una mortalidad significativa y tiene una alta tasa de recurrencia (113-
116). Es un procedimiento simple en el que se liberan las adherencias y el tejido
fibrético, y que requiere la liberacion de las membranas de fibrina del peritoneo
visceral que rodea a las asas de intestino delgado (111-114). La intervencion
puede revertir la obstruccidon intestinal pero no suele mejorar el proceso de
deterioro del peritoneo, que en algunos casos puede progresar, por lo que la
capsula fibrética puede volver a formarse y los sintomas pueden recurrir en
algunos pacientes después de 6 a 12 meses, exacerbados como resultado de la
lesion inducida por la cirugia que puede dar lugar al desarrollo de nuevas

adherencias intestinales (114-115).
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1.4.- Visién de conjunto

Durante 30 afos, en el Hospital Universitario la Paz, se ha desarrollado un
programa de DP, donde todos los pacientes incluidos han sido evaluados de una
manera uniforme, registrandose prospectivamente toda la informacidn clinica
relevante, las pautas de dialisis, los episodios de peritonitis, contabilizando los
dias de inflamacién local, los descansos peritoneales y la morbi-mortalidad del
paciente. Ademas se han realizado estudios cinéticos peritoneales periddicos, al
menos una vez por aio como forma prospectiva de estudiar la funcion peritoneal.

El conjunto de la experiencia de estos 30 afos, nos permitié inicialmente
analizar la supervivencia global de la técnica y del paciente en DP (Capitulo 1), y
la evolucion de las mismas a lo largo de estas tres décadas, con especial énfasis
en las principales complicaciones de tipo funcional y clinicas y también en la
introduccion de mejoras (como el uso de soluciones biocompatibles) y su
repercusion en la supervivencia de la técnica y del paciente. Estas soluciones
biocompatibles, se han empleado desde el afio 2004, por lo que hemos evaluado
la evolucion de la funcidn peritoneal en los pacientes tratados con estas
soluciones y ademas hemos intentado responder a la pregunta de si existen
diferencias en la evolucidén de la funcion peritoneal entre los pacientes tratados
con soluciones convencionales y las biocompatibles (Capitulo 2).

Posteriormente hemos hecho énfasis en las complicaciones mas frecuentes
de la dialisis peritoneal a largo plazo, como lo son el FUF y AT, que afectan la

supervivencia del paciente y de la técnica, por lo que hemos analizado nuestra
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experiencia en el tratamiento de estas dos situaciones, utilizando el descanso
peritoneal en los pacientes con FUF, con la finalidad de consolidar su aplicabilidad
y utilidad en estas situaciones (Capitulo 3). Y continuando con la linea de las
complicaciones de la DP a largo plazo, hemos llegado a la PES, una condicion
clinica grave, que afecta no solo la supervivencia de la técnica sino del paciente, y
que nos llevo durante la segunda década de experiencia en nuestro centro a
desarrollar una estrategia destinada a la identificacion precoz de aquellos
pacientes que reunen determinados criterios considerados de riesgo para su
desarrollo (propensos a PES), con la finalidad de aplicar medidas preventivas,
entre las que figuran el uso profilactico del tamoxifeno. Por lo tanto en este ultimo
capitulo, hemos revisado nuestra experiencia con los casos de PES y propensos a
PES, con la finalidad de intentar evaluar la efectividad de la estrategia terapéutica
implementada, en términos de disminuir la incidencia y la gravedad de la PES

(Capitulo 4).
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1-HIPOTESIS

La dialisis peritoneal permite la supervivencia de los pacientes con ERC
avanzada a largo plazo. Esta puede verse afectada por la supervivencia de la
membrana peritoneal (MP), que se modifica con el tratamiento y componentes de
este que pueden actuar en sentido positivo o negativo. La biocompatibilidad de las
soluciones es el primer escalon en proteccion, pero otros agentes también pueden
causar dafio. Por lo tanto establecer medidas y estrategias que minimicen el dafio,
asegurara la estabilidad de la MP y evitara ademas la aparicién de complicaciones

que pueden comprometer directamente la supervivencia del paciente.

2.2.-OBJETIVOS GENERALES DE LA TESIS

El objetivo fundamental de esta tesis es definir, mediante estudios
prospectivos y retrospectivos a largo plazo, la experiencia en DP durante 30 afios
en el Hospital Universitario La Paz, evaluando las intervenciones clinicas dirigidas
al tratamiento de las posibles complicaciones y los cambios en el uso de
soluciones mas biocompatibles y su repercusion sobre la funcion del peritoneo y la
supervivencia de la técnica y del paciente. Los principales objetivos se definen a

continuacion:
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1.- Estudiar la supervivencia global del paciente y de la técnica en el programa de
DP del Hospital Universitario La Paz y comprobar su concordancia con la
literatura.
1.1.- Analizar y comparar la supervivencia del paciente y de la técnica en
cada década transcurrida y evaluar la presencia de diferencias entre las
mismas que reflejen la influencia del aprendizaje y de la capacidad de
innovacion en la técnica.
1.2.- Determinar los principales factores que condicionan la supervivencia

del paciente y de la técnica en DP.

2.- Evaluar la evolucion del transporte peritoneal de agua y solutos en los
pacientes tratados con soluciones biocompatibles incluidos en el programa de DP
del Hospital Universitario La Paz.
2.1.- Evaluar la influencia de la funcién peritoneal basal, la peritonitis, la
exposicion a glucosa, el uso de icodextrina y aminoacidos, sobre la
evolucion de la funcidn peritoneal en pacientes tratados con soluciones
biocompatibles.
2.2.- Comparar la evolucion de la funcion peritoneal en los pacientes
tratados con soluciones biocompatibles contrastandolo con un grupo
histérico de pacientes tratados con soluciones convencionales, previamente

reportado.
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3.- Analizar los cambios en la funcién peritoneal tras el descanso en los pacientes
con FUF incluidos en el programa de DP del Hospital Universitario La Paz.
3.1.- Evaluar la influencia de la precocidad de la instauracion del descanso
peritoneal sobre sus efectos en la funcidn peritoneal en pacientes con FUF.
3.2.- Analizar los efectos sobre la funcién peritoneal de los descansos
sucesivos en pacientes con FUF.
3.3.- Determinar los principales factores que determinan la respuesta al

descanso peritoneal en pacientes con FUF.

4 .- Analizar la incidencia de PES y de pacientes propensos a PES en el programa
de DP del Hospital Universitario La Paz durante 30 afios.
4.1.- Analizar y comparar la incidencia de PES y de pacientes propensos a
PES a lo largo de las tres decadas.
4.2.- Evaluar y comparar las caracteristicas clinicas, radiologicas y de
laboratorio de los casos de PES y propensos a PES.
4.3.- Evaluar los efectos del tratamiento profilactico con tamoxifeno en los

pacientes propensos a PES.
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3.- METODOS Y PACIENTES GENERALES

3.1.- Sujetos del estudio:

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes del programa de dialisis
peritoneal del Hospital Universitario La Paz, que lograron ser entrenados e
iniciaron DP, con un periodo variable de tiempo para cada estudio, que va desde
enero de 1980 hasta mayo de 2013. La totalidad de los pacientes incluidos, en
funcion a los criterios de inclusion y exclusion se describe en cada uno de los
capitulos.

El periodo de observacion en esta tesis es de aproximadamente 33 afnos,
durante este periodo han sido multiples los cambios en el manejo de los pacientes
incluidos en el programa de DP, gracias a la introduccion de mejoras o cambios en
la politica dentro de la unidad, como el inicio de la realizacion de descansos
peritoneales en pacientes con FUF que se inicio en 1988 o la introduccion del
tratamiento con tamoxifeno tanto para los casos de PES como en el tratamiento
profilactico de los pacientes propensos a PES en 1997. Otros cambios durante
este periodo incluyen la introduccion del uso de la icodextrina a partir de 1998, asi
como el incremento progresivo en el uso de la DPA, los cuales han permitido un
mejor control del balance hidrico y la ultrafiltracion, sobretodo en pacientes altos
transportadores, y mas recientemente en el 2004, se introducen las soluciones
biocompatibles. A pesar de todos estos cambios que ha experimentado la DP en
las ultimas décadas, se ha mantenido dentro de nuestra unidad una gran

estabilidad con respecto al personal médico y de enfermeria responsable de la

63



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

misma, asi como en la metodologia utilizada para el seguimiento clinico y para la
realizacion de la cinética peritoneal y para el calculo del transporte de solutos y de
la UF, empleando una metodologia que ha sido estable en el tiempo con minimas

variaciones.

3.2.- Métodos:

La metodologia especifica empleada en cada capitulo de esta tesis se
describe de forma detallada mas adelante, conviene, no obstante, en este
apartado describir la metodologia de evaluacidn de ciertos parametros clinicos en
DP asi como de la realizacion de las cinéticas, el calculo de los MTCs de
pequenos solutos y de la UF, ya que es la base de estos estudios y similar en

todos los trabajos.

I.Historia en DP:

Al evaluar el tratamiento con DP, se registraron la presencia de historia
previa de peritonitis, como numero de episodios y numero de dias acumulados de
inflamacion peritoneal. Los dias acumulados de inflamacion peritoneal se definen
como el numero de dias con evidencia de inflamacion activa en el analisis del
efluente peritoneal (recuento de leucocitos> 100/ul) que se mide habitualmente
cada dos dias durante el episodio de peritonitis hasta su resolucién o la retirada
del catéter (117).

Ademas se cuantifico la exposicion de cada individuo a soluciones

glucosadas de DP, calculando el porcentaje de bolsas utilizadas al 2,27% y 3,86%
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de glucosa. Se defini6 como sobreexposicion a glucosa un uso mayor al 75% de

soluciones de glucosa al 2,27% o superior al 25% de soluciones al 3,86%.

Il Evaluacion del transporte peritoneal:

Se evalué mediante la prueba de equilibrio peritoneal (PET) que se realiza
regularmente en nuestra unidad. Los estudios cinéticos se realizan siempre en
condiciones de absoluta normalidad clinica y bioquimica (sin leucocitos ni sangre
en el liquido). El PET consisti6 en un intercambio de 4 horas recogiendo seis
muestras del efluente peritoneal (en los minutos 0, 30, 60, 120, 180 y 240) y una
de sangre. Durante el estudio los pacientes permanecian en ayunas y no se les
administraba medicacion con excepcidon de bajas dosis de insulina subcutanea, si

era necesario.

a. Evaluacion de la capacidad difusiva: Modelo matematico para el
calculo del coeficiente de transferencia de masas.

La cinética de los solutos puede describirse mediante un modelo, donde
existe un pool con un volumen constante para el paciente y un pool con un
volumen variable en el dializado como sigue (117):

Transferencia de masa = d(VD CD)/dt = MTC (CB-CD) + TrQu CS (1
Siendo V= volumen de dializado o volumen de distribucion para la sangre; C=
concentracion; D= dializado; B= sangre; t= tiempo; MTC= -coeficiente de
transferencia de masa; Tr = exp (-0,0609 x PM"?) = coeficiente de permeabilidad

(1 para urea y creatinina) y Qu= tasa de ultrafiltracion (dVD/dt).
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El balance de masa total es:

VD CD + VB CB = Gt — KrCBt + CByVB + CDyVDy (2)
Siendo G = tasa de generacion; Kr = funcion renal residual; 0 = valores iniciales y
VB = 4/7 del peso corporal.
La resolucién de la ecuacién 2 para VB suponiendo una variacion constante y

pequeina en el CB con sustitucion en la ecuacion 1 da:

dCD/dt= 1/VD[a1a2 + a1Gt - [MTC + Qu + a1VD)CD] (3)
al=MTC + QuTr/VB + Krt (4)
2= CBoVb + CDoVDy (5)

Como VD y Qu estan en funcién del tiempo, un método de solucion es la
aproximacion del diferencial mediante técnicas numéricas de diferencia finita. Esto
conduce a:

CD (.+1)=It/VDn [a1a2 + a1GTn- (MTC + Qu + a1VDn)CDn] + CDn (6)
siendo CD4 = CDg (condicidn inicial) y It = incremento del tiempo.
La ecuacion 6 esta ajustada a un perfil de concentracion en el sentido de minimos
cuadrados, donde el error lo da la S:

S = &(CDi" — CDi)? (valor i° calculado — valor del dato i°).

i=1

El mejor ajuste para los datos se obtiene para
dS/dX =0

Donde S es MTC en este caso.
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La integracion de las ecuaciones diferenciales y la determinacion del MTC se
realizaron mediante el método de la minimizacion del error cuadratico del cuarto
orden de Runge y Kutta, con adaptacion del intervalo de integracion (subrutina
DEF de la biblioteca PL-MAT de IBM). La minimizacién se realiz6 mediante el
método de Powell (subrutina FMND de la misma biblioteca). El intervalo de
integracion fue de 1 minuto. El numero de iteraciones para alcanzar el minimo fue

de cuatro.

b. Evaluacion de la funciéon convectiva. Calculo de la ultrafiltracion:

La capacidad de ultrafiltracion peritoneal fue medida en mililitros (ml) y se
calculé usando una medida estandarizada mediante la realizacién de una cinética
con 2 litros de glucosa hiperosmoslar (3.86-4.25%) durante 4 horas, de acuerdo
con las recomendaciones de la Sociedad Internacional de DP (63) y se calculo
como la diferencia entre el volumen drenado y el volumen infundido, tras pesar las
bolsas.

También se valoro el transporte difusivo mediante el porcentaje de
descenso en la concentracion de sodio con respecto al basal o cribado de sodio

(Na¥), a los 60 min, mediante la siguiente formula (17):

DifNa60 min = [sodio en dializado basal — sodio en dializado a los 60 min) *

100/[sodio en dializado basal].
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3.3.- Métodos estadisticos generales:

En todos los capitulos, los datos se han expresado usando medidas de
tendencia central y dispersion, como medias + desviacion estandar para variables
cuantitativas con distribucion normal, y mediana + rango interquartilico para datos
no paramétricos. Las variables categoricas se describen como proporciones y
porcentajes. Para la estadistica inferencial, la comparacion de datos cualitativos
como los porcentajes, se realizo mediante el empleo del test de x* (chi-cuadrado)
y en el caso variables cuantitativas (medias y medianas) mediante la prueba de la
t de Student para datos no apareados o el test de Mann-Whitney,
respectivamente. Todos los datos fueron procesados mediante el programa SPSS
software (version 15.0.1 Chicago, IL, EE.UU.). Un valor de p <0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

En cada capitulo, se describen los métodos estadisticos adicionales y

especificos empleados en cada estudio.

3.4.- Aspectos éticos:

Desde la introduccion de la vigente normativa, de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial sobre los principios
éticos en investigaciones medicas en seres humanos y la normativa local del
comité de ética del Hospital Universitario La Paz, se solicito consentimiento
informado a cada paciente al momento de la entrada en el programa de DP, donde

el paciente autoriza la utilizacion de sus datos con fines de investigacion.
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4.- CAPITULO 1: ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA SUPERVIVENCIA DEL
PACIENTE Y DE LA TECNICA EN DIALISIS PERITONEAL Y EVOLUCION POR

DECADAS.

4.1.- METODOS Y PACIENTES:

4.1.1.- Sujetos del estudio:

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes incluidos en el programa
de DP del Hospital Universitario La Paz, entre enero de 1980 hasta diciembre de
2010. Un total de 667 pacientes fueron evaluados, siendo excluidos aquellos
pacientes con edad inferior a 18 afios. La cohorte se ha dividido en tres periodos,
correspondientes a cada década sucesiva (1980-90, 1991-2000 y 2001-10) y se
han realizado estudios comparativos entre los tres grupos en cuanto a

comorbilidad inicial, supervivencia del paciente y supervivencia de la técnica.

4.1.2.- Diseio del Estudio:

Es un estudio observacional, longitudinal y de cohortes retrospectivo que se
efectu6 completando un registro por paciente que incluy6 los datos basales (al
inicio de DP) y los datos de seguimiento, que fueron recolectados a partir de los
registros médicos.

Entre los datos basales se incluyeron:

- Los datos de filiacion y administrativos como el nombre, numero de historia,

fecha de entrada en el programa y fecha de nacimiento.
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- Datos clinicos: como la edad al inicio de DP, el sexo, la causa de ERC, la
presencia o no de DM, la comorbilidad medida segun el indice de Charlson,
la procedencia al inicio de la técnica (trasplante, hemodialisis, consulta de
ERC o fracaso renal agudo) y la etapa de DP (en caso de pacientes que
tuvieron mas de un periodo en DP tras un trasplante renal fallido o
recuperacion de funcién renal).

La comorbilidad fue medida segun el indice de Charlson, que es un
instrumento pronodstico de comorbilidades ideado para estimar el riesgo de
mortalidad a corto plazo de pacientes incluidos en estudios de investigacion y que
ha demostrado en estudios realizados con pacientes en DP, ser un buen predictor
de mortalidad (118). El indice de Charlson toma en cuenta 19 condiciones
meédicas catalogadas en cuatro grupos y la edad del paciente; a cada condicion y
al rango de edades se le asigna una puntuacion de acuerdo con el peso asignado.
La puntuacion total es la sumatoria de todas las entidades clinicas presentadas
por el paciente evaluado que da como resultado el riesgo relativo de mortalidad
(Tabla 3) [119].

El periodo de seguimiento de este estudio, abarcé desde la entrada en el
programa de DP hasta el momento en que ocurrié alguno de los siguientes
eventos: muerte del paciente, continuacion en DP o abandono definitivo del
programa de DP ya sea por trasplante o transferencia a HD, siendo estos datos
evaluados en la fecha en que el investigador realiza la revision (fecha de censura:
1 de julio de 2012). También se registro la causa de fallecimiento si se habia

producido, clasificandolo como: etiologia cardiaca, vascular periférica, infecciosa,
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neoplasia, suspension de dialisis, enfermedades respiratorias, enfermedades

digestivas, endocrino-metabdlicas, desconocidas y otras no clasificadas.

Tabla 3: indice de comorbilidad de Charlson y sistema de puntuacién (119).

Comorbilidad presente Puntos
Extension opcional Puntos

Infarto del miocardio 1 Edad (afios)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 50-59 1
Enfermedad vascular periférica 1 60-69 2
Enfermedad vascular cerebral 1 70-79 3
(excepto hemiplejia) 80-89 4
Demencia 1 90-99 5
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1 Total de la puntuacién combinada (comorbilidad +
Enfermedad ulcerosa 1 edad)
Enfermedad hepatica leve 1 Puntuacion total + Riesgo relativo estimado
Diabetes (sin complicaciones) 1 edad (IC 95 %)
Diabetes con dafio a érgano blanco 2 0 1.00
Hemiplejia 2 1 1.45 (1.25 - 1.68)
Enfermedad renal moderada o severa 2 2 2,10 (1.57 - 2.81)
Tumor solido secundario (no 2 3 3.04 (1.96 -4.71)

mestastasico) 4 4.40 (2.45 - 7.90)
Leucemia 2 5 6.38 (3.07 - 13.24)
Linfoma, mieloma multiple 3 6 9.23 (3.84 - 22.20)
Enfermedad hepatica moderada o 3 7 13.37 (4.81 - 37.22)

severa 28 19.37 (6.01 - 62.40)

(o))

Tumor sélido secundario metastasico
Sida

N

Se realizo el analisis de la supervivencia con la finalidad de relacionar la
supervivencia del paciente y de la técnica en funcion a la década de entrada al
programa de DP. En el analisis de supervivencia del paciente se censuraron los
pacientes que fueron perdidos para el seguimiento, los que recibieron un
trasplante renal, los que recuperaron funcion renal o fueron transferidos a HD. En
los casos en los que no ocurrio la muerte del paciente se anoté la duracion total de
la supervivencia es decir: fecha de censura — fecha de entrada en el programa de
dialisis y en los casos de fallecimiento se registro: fecha de la muerte, tiempo de

supervivencia (fecha de la muerte — fecha de entrada en el programa de dialisis) y
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causa de la muerte.

Se definio el fallo de la técnica como la transferencia a HD por cualquier
motivo. Las causas de transferencia a HD fueron registradas y clasificadas de la
siguiente manera: fallo de ultrafiltracion, problemas mecanicos, decision del
paciente, peritonitis, problemas relacionados con el catéter o infradialisis. En el
analisis de supervivencia de la técnica se censuraron los pacientes perdidos para
el seguimiento, los que recuperaron funcién renal, fallecieron o recibieron un
trasplante renal. En los casos en los que no ocurrio el fallo de la técnica se anoto
la duracién total de la supervivencia en la técnica es decir: fecha de censura —
fecha de entrada en el programa de dialisis y en los casos en los casos en que
fallé la técnica (transferencia a HD) se registro: fecha de trasferencia a HD y el
correspondiente tiempo de supervivencia en la técnica (fecha de la transferencia a

HD — fecha de entrada en el programa de dialisis) y causa del fallo de la técnica.

4.1.3.- Analisis Estadistico:

La metodologia empleada para la expresion de datos y la estadistica
inferencial se describe en el apartado de métodos generales.

Para comparar la supervivencia del paciente y de la técnica se emplearon
las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Se utilizé el método log-rank para
comparar la supervivencia de los diferentes grupos de pacientes segun las
décadas.

Para los analisis multivariantes, se ha usado el modelo de riesgo

proporcional de Cox.
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4.2.- RESULTADOS

4.2.1.- Caracteristicas de los pacientes en DP.

El perfil general de los pacientes incluidos en este estudio se ilustra en la
tabla 4. El 54,4% era del sexo masculino, la edad media al inicio de DP fue de
51,47 + 15,89 afios y la media del seguimiento de 30,6 £ 28 meses (mediana de
23,1 meses).

Las causas de ERC fueron en 131 casos (19,6%) la nefritis
tubulointersticial, seguido por 131 (19,6%) casos de nefropatia diabética, 114
(17,1%) de glomerulonefritis cronica, 73 casos (10,9%) de etiologia no filiada, 66
(9,9%) de poliquistosis hepatorrenal autosémica dominante, 61 (9,1%) de
nefropatia hipertensiva, 59 (8,8%) de enfermedades sistémicas, 15 (2,2%) de
causas vasculares y 7 (1%) de nefropatias hereditarias.

Las causas de inicio de DP fueron en 498 (74,7%) pacientes progresion de
ERC, 57 (8,5%) por pérdida de un injerto renal, 67 (10%) transferencia desde HD y

en 45 (6,7%) tras un episodio de fracaso renal agudo (FRA) no recuperado.

4.2.2.- Comparacion de los datos de seguimiento de los pacientes en DP
segun las décadas.

Los datos se muestran en la tabla 4. Se aprecié un aumento progresivo en
el numero de pacientes incidentes en los tres periodos. No se observaron
diferencias en la edad, sexo, indice de Charlson, tiempo de seguimiento y causa

de ERC al comparar los tres periodos. En el ultimo periodo se aprecié una mayor
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incidencia de pacientes diabéticos (p=0,03), pacientes en DPA (p= 0,000) y

pacientes provenientes de un trasplante renal previo (p= 0000).

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes en dialisis peritoneal segun

las décadas.
1980-1990 1991-2000 2001-2010 Total Sig
NUmero de pacientes (%) 192 (28,8%) 203 (30,4%) 272 (40,8%) 667 NS
Edad media (afios + DE) 49,71+15,21 52,59+15,38  51,88+16,67 51,47+15,89 NS
Mayores de 65 afios (%) 33 (17,2%) 54 (26,6%) 66 (24,3%) 153 (22,9%) NS
Sexo femenino ( %) 107 (55,7%) 95 (46,8%) 102 (37,5%) 304 (45,6%) NS
Diabetes Mellitus (%) 52 (27,1%) 54 (26,6%) 49 (18%) 155 (23,3%) 0,03
IC sin edad (+ DE) 3,56 + 1,6 3,76+1,73  336+163  3,54=+1,66 NS
IC con edad 5,23 + 2,24 564 +259  518+249  534+246 NS
DPA (%) 0 22 (10,8%) 144 (52,9%) 166 (24,9%) 0,000

Abreviaciones: Sig: significancia estadistica (valor de la p), DE: desviacion estandar, IC: indice de charlson; DPA: diélisis peritoneal

automatizada, NS: no significativo.

4.2.3.- Causas de salida de dialisis peritoneal.

Al final del estudio, 199 (29,8%) pacientes fallecieron, 232 (34,8%)

recibieron un trasplante renal, 149 (22,3%) fueron transferidos a HD, 38 (5,7%)

fueron trasladados a otro centro, 14 (2,1%) recuperaron funcion renal y 35 (5,2%)

pacientes continuaban en DP.

Se observé un aumento significativo en la salida por trasplante renal a lo

largo de las tres décadas (p= 0,000), con disminucién de la tasa de mortalidad (p=

0,0001), sin diferencias en la transferencia a HD (Tabla 5). Los pacientes que

recibieron un trasplante tenian significativamente menor edad (43,09 + 13,21 vs
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55,94 + 15,39 anos; p 0,038), menor indice de Charlson (3,7+1,37 vs 6,21+2,47; p

0,000) y menor prevalencia de DM [29 (18,5%) vs 203 (39,64%); p 0,000].

Tabla 5. Causas de salida de la técnica por décadas.

1980-1990 1991-2000 2001-2010 Total Sig
Fallo de la técnica (%) 47 (24,5%) 44 (21,7%) 58 (21,3%) 149 (22,3%) NS
Muerte (%) 80 (41,7%) 70 (34,5%) 49 (18%) 199 (29,8%) 0,000
Trasplante renal (%) 49 (25,5%) 72 (35,5%) 111 (40,8%)  232(34,7%) 0,000
Seguimiento 40,84 = 38,60 29,09=24,13 2450=1827 30,66=2803 NS

Abreviaciones: Sig: significancia estadistica (valor de la p), NS: no significativo.

4.1.4.- Tipo de soluciones de dialisis peritoneal utilizadas.

Un total de 146 pacientes (21,59%) emplearon icodextrina y a partir de 2004
se introducen las soluciones biocompatibles, empleadas por 138 (21%) pacientes
incluidos en este estudio. No se encontraron diferencias en la supervivencia de los
pacientes tratados o no con icodextrina (p 0,54) y los tratados o no con soluciones

biocompatibles (p= 0,80).

4.1.5.- Analisis de la supervivencia de los pacientes en dialisis peritoneal.

La causa principal de muerte fue la cardiovascular seguida de la infecciosa,
sin diferencias significativas a lo largo de los 3 periodos. La mediana de
supervivencia fue de 64,66 meses. La supervivencia global de los pacientes fue de

92,73,54,36y19,6% a1, 3,5, 7y 10 afios. Se observé un descenso significativo
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de la mortalidad entre la 2% y 32 décadas (p=0,04) (Figura 5). Los principales
factores de riesgo que influyen sobre la supervivencia del paciente fueron la edad
mayor a 65 afos (p= 0,000), el sexo masculino (p= 0,037), el indice de Charlson>5
(p= 0,000), la DM (p= 0,000), en especial la DM tipo 2 (p= 0,000) y la DPCA (p=
0,03) [Tabla 6].

En el modelo multivariante de Cox, el indice de Charlson, la edad y la

procedencia de HD se relacionaron con la supervivencia del paciente (Tabla 7).

Figura 5. Curvas de supervivencia del paciente en dialisis peritoneal segun

las décadas (1980-2010).
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Tabla 6. Estudio univariante: Modelo de riesgo proporcional de Cox.
Factores que afectan la supervivencia del paciente y de la técnica en DP.

Factor de riesgo Supervivencia del paciente Supervivencia de la técnica
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P

Edad > 65 afios 2,915 (2,181-3,895) 0,000 2,374 (1,897-2,972) 0,000
Sexo 1,358 (1,017-1,812) 0,037

DM 1,962 (1,461-2,635) 0,000 1,530 (1,212-1,933) 0,000
Tipo de DM 2,669 (1,944-3,665) 0,000 2,017 (1,563-2,602) 0,000

I. Charlson 1,485 (1,384-1,595) 0,000 2,821 (2,258-3,524) 0,000
DPCA 1,913 (1,236-2,963) 0,03 1,370 (1,022-1,835) 0,034

Abreviaciones: HR: hazard ratio, p: significancia (valor de p < 0,05), IC: intervalo de confianza, DM:
diabetes mellitus, | charlson: indice de Charlson, DPCA: diélisis peritoneal continua ambulatoria.

Tabla 7. Estudio multivariante: Modelo de riesgo proporcional de Cox.
Factores que afectan la supervivencia del paciente y de la técnica en DP.

Supervivencia del paciente Supervivencia de la técnica
ractor HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
Edad 1,039 (1,027-1,051) 0,000 1,261 (1,187-1,339) 0,000
I. Charlson 1,460 (1,348-1,581) 0,000 1,026 (1,018-1,034) 0,000

Procedencia de HD 2,360 (1,626-3,426) 0,000

Abreviaciones: HR: hazard ratio, p: significancia (valor de p< 0,05), IC: intervalo de confianza, DM: diabetes
mellitus, | charlson: indice de Charlson, HD: hemodialisis.

4.1.6.- Analisis de la supervivencia de la técnica.

La supervivencia de la técnica fue de 93,4; 78,5; 64,2; 47,1y 39,6% a 1, 3,
5, 7 y 10 afios. La mediana de supervivencia fue de 82 meses (Figura 6). Las
causas de transferencia a HD fueron: fallo de membrana 38 (5,7%), peritonitis 33

(4,9%), problemas de pared 16 (2,4%), decision del paciente 44 (6,6%),
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infradialisis 2 (0,3%) y disfuncion del catéter 2 (0,3%). Los principales factores de
riesgo para la supervivencia de la técnica fueron la edad >65 afios (p= 0,000),
indice de Charlson>5 (p= 0,000), la DM (p= 0,000), DM tipo 2 (p= 0,000), la
modalidad de DPCA (p= 0,034), no se observaron diferencias a lo largo de las 3
décadas (Figura 7). En el modelo multivariante de Cox, el indice de Charlson, la
edad, la DM, la DM tipo 2 y la DPA se relacionan de forma independiente con la

supervivencia de la técnica (Tabla 7).

Figura 6. Curva de supervivencia de la técnica.
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Figura 7. Factores de riesgo que influyen en la supervivencia del paciente.

Analisis univariante segun: Diabetes Mellitus (A), edad (B), modalidad de DP

(C) y indice de Charlson (D).
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4.3.- DISCUSION

En este capitulo hemos evaluado la supervivencia de la técnica y del
paciente en nuestra unidad de DP tras 30 afios de experiencia, comparando los
resultados en las diferentes décadas, y este estudio es hasta ahora, en
comparacion con otras series publicadas en la literatura, la experiencia acumulada
de mayor duracion (30 afios) en DP comunicada en Espana y en el mundo.

Hemos encontrado que la supervivencia global de nuestros paciente a los 5
anos fue de 54%, similar a las tasas comunicadas en otros estudios (13-16) y con
un descenso significativo de la mortalidad entre la 2° y 3% década. Esta mejoria en
el prondstico vital de los pacientes en DP también ha sido evidente en los datos
del Registro de Enfermos Renales y también en los registros de poblacion europea
de la ERA-EDTA del 2009 (6), donde se ha apreciado el mismo fendmeno. Es
posible que a lo largo del tiempo ciertos factores como la mejor seleccion de los
pacientes, la experiencia propia del centro en la técnica (curva de aprendizaje
colectivo), las dosis de didlisis mas adecuadas, el uso de soluciones
biocompatibles, la extension del uso de la DPA y la continuidad del cuidado
meédico y de enfermeria, han contribuido a la obtencién de mejores resultados en
nuestro centro.

Tras la introduccion de las soluciones biocompatibles a partir del afio 2004,
un 21% de los pacientes han sido tratados exclusivamente con las mismas, pero al
analizar la supervivencia de los pacientes y de la técnica, no encontramos

diferencias entre los tratados o no con soluciones biocompatibles. Esto en
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contraste con los hallazgos de otras publicaciones, en especial en Espafa, donde
Quirés-Ganga y cols (120) tras revisar la experiencia en DP en Andalucia tras 12
anos, han apreciado mejorias en la supervivencia tras la introduccion de las
soluciones biocompatibles y de otros estudios de cohortes retrospectivos
observacionales realizados en Corea que han comunicado que, en comparacion
con la administracion de las soluciones convencionales, el uso de biocompatibles
esta asociado con una mejor supervivencia del paciente. Aunque los hallazgos de
estos estudios estan potencialmente limitados por multiples factores de confusion
(48). En nuestro estudio, dado el corto periodo de seguimiento de los pacientes
tratados con soluciones biocompatibles (tan solo 6 afnos) y que el estudio no fue
disefiado para evaluar los efectos de estas soluciones sobre la supervivencia del
paciente o de la técnica, resulta imposible extraer conclusiones a este respecto.

En nuestro estudio, también hemos encontrado que la edad, la comorbilidad
y la DM fueron los principales predictores independientes de la supervivencia del
paciente, y esto en concordancia con otros estudios publicados en la literatura
(16,121-122). También observamos una mayor supervivencia en DPA, similar a
los resultados mostrados por Mujais y cols en Estados Unidos (16); lo cual es
posible que se deba a variables no tomadas en cuenta dentro del estudio y que
definen el perfil de los pacientes que inician en DPA, como por ejemplo el mayor
cumplimiento terapéutico y posiblemente una mayor UF, lo que influye sobre la
supervivencia. Existen otros factores no analizados en este estudio que han
demostrado influir en la supervivencia del paciente, como la albumina sérica,

creatinina sérica, hipertension arterial, funcion renal residual, tasa de peritonitis,
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cociente creatinina dializado/plasma y Kt/v urea (13,15), aunque la mayoria de los
estudios concuerdan en que la supervivencia del paciente en DP se ve mucho
mas influida por las condiciones al inicio de la técnica (edad, comorbilidad y DM) y
que estos otros factores juegan un papel marginal tras realizar los ajustes
estadisticos incluyendo multiples variables (11).

Al evaluar la supervivencia de la técnica en nuestra unidad hemos
encontrado que a los 5 afos el 64,2% de los pacientes que inician DP
permanecen en la misma. En general, las tasas comunicadas en otras series son
variables, con tasas a los 5 afios que van desde 20 hasta 68,2%, esta ultima
descrita por Nakamoto y cols (123), en la poblacién japonesa en el afio 2006 y
similar a la descrita en nuestra serie. Con respecto al fracaso de la técnica, las
infecciones relacionadas con la DP, las complicaciones de los catéteres, el FUF o
alteraciones en el transporte de solutos, y las barreras psicosociales siguen siendo
las causas principales. Es importante destacar que los factores psicosociales que
incluyen, sobre todo en la decision voluntaria de retirada de la técnica,
generalmente por incapacidad para el autocuidado, son en nuestra serie la
principal causa de fracaso y que constituyen un factor sobre el cual los adelantos
tecnoldgicos y la mejoria de las practicas en dialisis tienen menor influencia. La
DP requiere que los pacientes sean capaz de autogestionar efectivamente su
tratamiento de forma diaria, ademas deben ser capaces de tomar decisiones en
muchas ocasiones sobre el tipo de soluciones a utilizar en funcién al estado de
hidratacion, asi como supervisar de forma crénica y prevenir o minimizar las

complicaciones (124). Todo este proceso incorpora aspectos psicologicos,
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sociales y de comportamiento, por lo tanto, los pacientes requieren de apoyo y
educacion para prevenir el agotamiento. La adherencia al tratamiento prescrito y a
los regimenes de cuidado personal es vital para mantener la viabilidad técnica. En
este sentido, solamente la presencia de un ambiente de apoyo y la comunicacion
eficaz entre el paciente, familiares, el personal de enfermeria y los nefrélogos es

capaz de proteger a los pacientes y prolongar la supervivencia de la técnica.

En resumen, nuestros datos muestran que tras 30 afos de experiencia,
hemos apreciado un aumento en la incidencia de pacientes, un mayor uso de la
DPA como modalidad de inicio en DP y una mejoria de la supervivencia de los

pacientes, lo cual es reflejo de la madurez de la técnica.
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5.- CAPITULO 2: ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA EVOLUCION DE LA
FUNCION PERITONEAL EN PACIENTES TRATADOS CON SOLUCIONES
BIOCOMPATIBLES Y ANALISIS COMPARATIVO CON LOS PACIENTES

TRATADOS CON SOLUCIONES CONVENCIONALES

5.1.- METODOS Y PACIENTES

5.1.1.- Sujetos del estudio:

En este estudio, inicialmente se incluyeron todos los pacientes que iniciaron
DP en el Hospital La Universitario La Paz, desde el afio 2004 hasta mayo de 2013
y que cumplieron los siguientes criterios de inclusién (n= 140):

- Edad mayor a 18 anos.
- Tratamiento exclusivo desde el inicio en DP con soluciones biocompatibles.
- Tener documentados al menos un estudio cinético peritoneal basal.

Se excluyeron los pacientes que hubieran recibido tratamiento con
soluciones convencionales, aquellos con historia previa de DP o de peritonitis
antes de la cinética basal.

Para evaluar la evolucion de la funcién peritoneal, se seleccionaron
aquellos pacientes que tenian documentados al menos dos estudios cinéticos
peritoneales; basal y a los 12 meses del inicio de didlisis (n= 74).

Las soluciones de DP biocompatibles empleadas en nuestro estudio
comprenden: soluciones glucosadas de pH neutro y baja concentracion de PDGs:

Physioneal, (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, USA), Gambrosol Trio
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(Gambro Lundia AB, Lund, Sweden), Bicavera y Balance (Fresenius Medical Care,
Bad Homburg, Germany).

Con la finalidad de comparar la evolucidn de la funcion peritoneal en el
tiempo y de establecer diferencias entre el uso de soluciones biocompatibles y
convencionales, se emplearon los datos de un grupo histérico de pacientes
provenientes de nuestra unidad tratados exclusivamente con soluciones
convencionales. Este grupo de pacientes fue evaluado previamente por nuestro
grupo, usando la misma metodologia que se describira a continuacién en esta
tesis y los resultados del analisis han sido publicados recientemente (125). Las
soluciones convencionales usadas en nuestra unidad fueron: Stay-Safe (Fresenius
Medical Care) y Dianeal (Baxter Healthcare Corporation).

Estos pacientes iniciaron DP en nuestra unidad entre 1980 y 2002 y los
criterios de seleccidon incluyeron: edad mayor a 18 afos, tratamiento exclusivo
desde el inicio en DP con soluciones convencionales y tener documentados al
menos dos estudios cinéticos peritoneales; basal y a los 12 meses del inicio de

dialisis (n= 275).

5.1.2.- Diseiio del Estudio

Es un estudio observacional, longitudinal y de cohortes prospectivo, donde
se registraron datos basales de cada paciente (a la entrada en el programa de
dialisis) y datos de seguimiento de forma anual, al cumplir 12, 24 y 36 meses en

dialisis. Estos datos se obtuvieron a partir de los registros médicos.
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Entre los datos basales se incluyeron:

- Datos de filiacidn y administrativos como el nombre, nimero de historia,

fecha de entrada en el programa y fecha de nacimiento.
- Datos clinicos, como la edad al inicio de DP, el sexo, la causa de ERC,
modalidad de DP (DPA o DPCA), la presencia o no de DM.

- Datos de laboratorio: funcion renal residual (FRR) y proteina C reactiva
(PCR).

- Datos de funcion peritoneal: provenientes de la primera cinética
disponible del paciente (D/P-Cr, MTC-Cr, MTC-U, UF/4h, cribado de
Na®).

El periodo de seguimiento abarcoé desde la entrada en el programa de DP
hasta el momento en que ocurrié alguno de los siguientes eventos: muerte del
paciente, continuacion en DP o el abandono definitivo del programa ya sea por
trasplante o transferencia a HD, siendo estos datos evaluados en la fecha en que
el investigador realiza la revision (fecha de censura: 31 de mayo de 2013).

Durante el seguimiento se recolectaron los siguientes datos:

- Historia en DP: se registraron las peritonitis previas (si/no), numero de
episodios, numero de dias de inflamacién peritoneal, cambio de modalidad
(DPA o DPCA), uso de soluciones glucosadas, uso de soluciones no
glucosadas, como: Nutrineal al 1,1% (Baxter Healthcare Corporation,
Deerfield, IL, USA) e icodextrina al 7,5% (Extraneal [Baxter Healthcare
Corporation, Deerfield, IL, USA]); estos datos se registraron por cada afio

transcurrido tras el inicio de DP (0, 12, 24 y 36 meses).
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- Datos de funcidén peritoneal: a partir de la cinética peritoneal realizada de
forma anual tras el inicio de DP se recolectaron los datos del D/P-Cr, MTC-Cr,

MTC-U, UF/4h y cribado de Na®.

5.1.3.- Métodos:
. Parametros de laboratorio
La FRR (tasa de filtracion glomerular; ml/minuto) se calculé como la media
del aclaramiento renal de la urea y creatinina a partir de la recoleccion de orina de
24 horas (126). La PCR fue medida a partir de una muestra de suero mediante el
método inmunofelometrico y solo valores superiores a 2,9mg/L fueron reportados.
Ambas determinaciones se obtuvieron al inicio y tras cada afio en DP.
Il. Evaluacion del transporte peritoneal
Se evalué mediante la cinética peritoneal o PET (la metodologia empleada
esta ampliamente detallada en el apartado de métodos generales). Los datos de
funcion peritoneales (MTC-U, MTC-Cr, D/P-Cr, UF/4h, Cribado de Na’) se
recogieron a partir de los PET realizados a los 0, 12, 24, 36 meses, dependiendo
del periodo de seguimiento individual de cada paciente. Ademas se empleo la
relacion MTC Urea/Creatinina (MTC-U/Cr) como un indice de la proporcionalidad
entre el transporte de dos moléculas con diferentes pesos moleculares (117).
Los pacientes se dividieron utilizando la distribucidon por cuartiles del MTC-
Cr basal para crear 4 grupos: bajos transportadores, bajo-promedio, alto-promedio
y alto, con la finalidad de comparar la evolucion en el tiempo de los parametros de

funcion peritoneal en funcién del MTC-Cr basal.
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5.1.4.- Analisis Estadistico:

La metodologia empleada para la expresion de datos y la estadistica
inferencial se describe en el apartado de métodos generales. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov se utiliz6 para comprobar si los diferentes parametros de
funcion peritoneal se distribuyen de forma normal, y se represento mediante
histogramas. Las correlaciones fueron estimadas mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson y de Spearman para variables paramétricas y no
paramétricas, respectivamente.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el ajuste de
regresion lineal para medidas repetidas en cada grupo y mediante la comparacion
de las pendientes de las rectas de regresion correspondientes.

Se empleo un analisis de modelos mixtos para estudiar los resultados de
las variables de los parametros de funcion peritoneal en funcidn al tiempo vy tipo de
soluciones empleadas. Ademas se realizo el test post-hoc de bonferroni. Los
resultados deben interpretarse de la siguiente manera:

* "grupo significativo" significa que hay diferencias en funcion al tipo de solucion
de DP empleada por cada grupo, pero que la variacién en el tiempo no es
significativamente diferente (se mantiene el paralelismo).

* "tiempo significativo" significa que el tiempo afecta a ambos grupos de manera
similar.

* "modelo significativo" significa que la interaccién grupo-tiempo es p <0,05.
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5.2.- RESULTADOS

5.2.1.- Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes tratados con
soluciones biocompatibles.

Para el estudio basal se evaluaron un total de 140 pacientes. La mediana
de la edad fue de 52,22 afios (38,09-62,43), el 65% de los pacientes eran
hombres, el 27,1% eran diabéticos y las principales causas de la IRC fueron la
nefropatia diabética (20%), la glomerulonefritis cronica (16,4%) y la nefritis

intersticial (15%).

5.2.2.- Andlisis de los parametros de funcién peritoneal basales del grupo de
pacientes tratados con soluciones biocompatibles.

Al analizar la distribucion de los parametros de funcion peritoneal basales,
encontramos que el MTC-U y la UF/4hrs presentaron una distribucion normal, a
diferencia del MTC-Cr y el D/P-Cr cuya distribucién no fue normal (Figura 8). El
coeficiente Kolmogorov-Smirnov Z, la asimetria, y los coeficientes de curtosis se
muestran en la figura.

Los valores medios de los parametros de transporte peritoneal basales en
nuestra cohorte de pacientes fueron: MTC-U de 26,61 * 6,34 ml/min, MTC-Cr de
10,00 = 3,95 ml/min, relacion MTC U/Cr de 2,97 + 1,15, UF/4hrs de 629,63 +

250,79 ml, cribado de Na* de 3,1 + 4,03 y para el D/P-Cr 0,69 + 0,08 (Tabla 8).
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Figura 8: Distribucion de los diferentes valores de los parametros de funcién
peritoneal basales. EIl MTC-U y la UF/4hrs presentaron una distribucion normal.
Se muestran los valores de los coeficiente Kolmogorv-smirnov, curtosis y asimetria

para cada variable.
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Se encontré una correlacion lineal inversa significativa entre la capacidad
de UF/4hrs y el MTC-Cr (r= -0,43, p <0,000) [Figura 9]. La capacidad de UF se
dividié en 4 cuartiles, correspondientes a <483,7 ml (322,1 + 163,1 ml, n= 34),
483,7-629,6 ml (551,8 + 42,9 ml, n= 35); 629,6-777,5 ml (699,6 + 38,6 ml, n= 35), y
>777,5 ml (945,14 £ 139,6 ml, n= 34). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores del MTC-Cr para cada cuarti de UF (ANOVA)
[p:0.000]. Sin embargo, hay que sefalar que estas diferencias no fueron
significativa cuando se comparo el 1 y 2% y el 3% y 4% cuartiles entre si,

respectivamente.

Figura 9: Analisis de regresion lineal entre el MTC-Cr y la UF/4hrs. El

coeficiente de correlacion (r) fue de -0,43.

1400
1200 +—

r.-0,43,p:-0,000
1000 *0—&§ ¢
® &
- e 4 R
~_ ’A RS

800

600

400

UF/4 hrs (ml)

200

0 T T T T 1
0 5 10g 15 € 20 25 30

-200

-400 —_ -
MTC-Creatinina (ml/min)

92



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

El MTC-Cr basal presenta una correlacion positiva con el MTC-U (r= 0,60; p
0,000) [Figura 10] y la PCR (r= 0,23; p 0.005) e inversa con el cribado de Na*
(r=-0,32; p 0,000). No se apreci6 correlacion entre el MTC-Cr y otras variables
clinicas como la presencia de DM, la edad, la FRR y el sexo.

Al analizar los subgrupos con valores extremos de UF y MTC-Cr (cuartiles 1
y 4), el analisis multivariante incluyendo la edad, sexo, DM, y otros parametros de
funcidn peritoneal no reveld la presencia de factores independientes que expliquen

estos valores extremos de transporte de agua y solutos.

Figura 10: Analisis de regresion lineal entre el MTC-Cr y el MTC-U. EI

coeficiente de correlacion (r) fue de 0.61.
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5.2.3.- Evolucién del transporte peritoneal en el grupo de pacientes tratados
con soluciones biocompatibles.

I. Evolucion durante el primer aio.

Los datos de funcidn peritoneal se registraron al afio en 74 pacientes. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables clinicas,
demograficas y los parametros de funcion peritoneal basales entre los 140
pacientes del grupo basal y los 74 del grupo evaluado al afio (Tabla 8).

Después de un afio en DP, hubo una disminucién significativa de la FRR
(6,27 + 3,25 frente a 4,97 £ 3,54 ml/min, p 0,001) y un aumento en la UF/4hrs
(598,31 £ 249,0 frente a 658,91 + 239,93 ml, p 0,04). No se apreciaron cambios en
el resto de los parametros de funcién peritoneal (MTC-Cr, MTC-U, D/P-Cr).

Ambos sexos mostraron la misma tendencia en la evolucion de los
parametros de funcién de peritoneal y tampoco se observaron diferencias entre los
pacientes diabéticos y no diabéticos (datos no mostrados).

Los pacientes se dividieron utilizando la distribucion por cuartiles en funcion
al MTC-Cr basal: bajos transportadores (<7,57 ml/min, con una media: 6,15 + 1,21
ml/min, n = 19), bajo-promedio (7.57 - 9,33 ml/min, con una media: 9,01 £ 3,22

ml/min, n = 18); alto-promedio (9,33 a 11,34 ml/min, con una media: 10,41 + 0,53

ml/min, n = 19), y alto (> 11,34 ml/min, con una media: 13,98 + 2,25 ml/min, n =
17). Cuando se analizaron los resultados de acuerdo con el MTC-Cr basal, se
observo un fendmeno de convergencia a la mediana, donde los pacientes con bajo

transporte (primer cuartil), mostraron un aumento significativo de MTC-Cr (6.15 +

1.21 vs 8.86 + 2.7, p 0,002) y aquellos con alto transporte (cuarto cuartil) una
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disminucion significativa (13,98 £ 2,25 vs 12,16 + 2,55 ml/min, p 0,010), mientras
que en los grupos con transporte bajo-promedio y alto-promedio (2° y 3° cuartiles)
no se observaron cambios significativos (Figura 11). Igualmente se analizo la
evolucion de la UF de acuerdo al cuartil de MTC-Cr de partida, observandose
diferencias significativas en la evolucién del 1°" y 4° cuartiles y del 2% y 4 (Figura

11).

Tabla 8: Caracteristicas clinicas, demograficas y de funciéon peritoneal

basales de los pacientes incluidos en el estudio basal y al afio.

Incluidos en el

Variables® Basal
estudio al 1" afio

N de pacientes 140 74
Edad 50,21 + 15,89 49,16 £ 15,74
Sexo (femenino) 49 (35%) 29 (39,2%)
DM 38 (27,1%) 25 (33,8%)
DPA 72 (51,4%) 35 (47,3%)
Icodextrina 64 (45,7%) 33 (44,6%)
Aminoéacidos 34 (24,2%) 18 (24,3%)
SEG 10 (7%) 3(4,1%)
MTC-Cr (ml/min) 10,0 £ 3,95 9,79 £ 3,45
MTC-U (ml/min) 26,71+ 6,35 26,61+ 7,26
Relacion MTC U/Cr 297 £1,15 2,93 £ 0,98
UF/4hrs (ml) 629,63 + 250,79 598,31 + 249,05
D/P- Cr 0,69 £ 0,08 0,69 £ 0,07
FRR (ml/min) 6,15 + 3,39 6,27 + 3,25
Cribado de Na* 3,10 £ 4,03 2,39 + 4,39

Abreviaciones: DM: diabetes mellitus, DPA: dialisis peritoneal automatica, UF:
ultrafiltracién, SEG: sobreexposicién a glucosa, MTC-U: coeficiente de transferencia
de masas de urea, MTC-Cr: coeficiente de transferencia de masas de creatinina,
MTC U/Cr: relacion entre el MTC de urea y creatinina, UF: ultrafiltracién, FRR:
funcién renal residual,’” no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas p<0,05 en ninguna de las variables.
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Figura 11: Evoluciéon del MTC-Cr y la UF al aino en funcién a la clasificaciéon

por cuartiles del MTC-Cr basal en el grupo de soluciones biocompatibles.
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El valor de las P en negrita expresa las diferencias entre los grupos cuando se
comparan las pendientes. El analisis post-hoc de la UF no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p <0,05) cuando cada subgrupo se comparo con
los otros, excepto para los cuartiles 1°" vs 2% y el 1°" vs 4°. En el analisis post-hoc
del MTC-Cr se observaron diferencias estadisticamente significativas (p <0,05)
cuando cada subgrupo se comparo con los otros.

La capacidad de UF de los pacientes incluidos en el estudio al afio se
dividié en 4 cuartiles, correspondientes a <450 ml/min (296,8 £ 166,1 ml, n= 19),
450-590ml (685,1 £ 71,2 ml, n= 18); 590-800ml (685,1 £ 71,2 ml, n= 19), y > 800ml
(917,7 £ 94,8 ml, n= 17). Al analizar la evolucién de la UF en funcion al cuartil de
UF de partida, se observo un aumento significativo de la UF en el 1° cuartil que
presenta la UF basal mas baja (296,84 vs 528,73; p 0.000), en el 2% y 3° cuartil

se aprecio una tendencia al aumento de la UF que no fue significativa, mientras

que en el 4° cuartil, que parte de la UF mas alta (>800 ml), se observo un
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descenso significativo de la UF al final del primer afo (917,7 vs 820,94; p 0.035)

[Figura 12].

Figura 12: Evoluciéon de la UF/4hrs al afio en funcién a la clasificaciéon por

cuartiles de la UF basal en el grupo de soluciones biocompatibles.
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El valor de las P en negrita expresa las diferencias entre los grupos cuando se
comparan las pendientes. El analisis post-hoc de la UF mostré diferencias
estadisticamente significativas (p <0,05) para 1°"y 4 cuartiles, no asi para el 2%y
3% cuartiles.

Il. Evolucioén a largo plazo.

Los datos de funcion peritoneal se registraron a los 2 afios en 42 pacientes,
a los 3 afos solo en quince y a los 4 afios solo se obtuvieron datos de seguimiento

en cuatro pacientes. Durante este periodo de seguimiento, los pacientes tratados

con soluciones biocompatibles mostraron una disminucion progresiva vy
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significativa de la FRR, que se confirma mediante el analisis de modelos mixtos (p
0,000).

En cuanto a la UF, se aprecio un aumento significativo durante el transcurso
del primer afio que al cabo del segundo afio tiende a disminuir y estabilizarse; y
segun el analisis de modelos mixtos estas variaciones en el tiempo no son
significativas (Figura 13).

Con respecto al transporte de solutos medido como MTC-Cr, el analisis de
modelos mixtos confirma que el MTC-Cr aumenta durante el seguimiento,
sobretodo en el segundo afo (p 0,039) [Figura 13]. EI MTC-U, por su parte no
muestra variaciones significativas a lo largo del tiempo, mientras que el D/P-Cr
incrementa (p 0,023). Estas variaciones en los parametros de funcion peritoneal

fueron similares entre los pacientes diabéticos y no diabéticos.

Figura 13. Evolucién a largo plazo de la UF/4hrs y el MTC-Cr en los pacientes
tratados con soluciones biocompatibles.
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El valor de las P en negrita expresa la significancia de las diferencias en la
evolucion de los parametros en el tiempo. El analisis de modelos mixtos mostré
diferencias estadisticamente significativas (p <0,05) en el MTC-Cr, no asi en la

UF/4hrs.
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5.2.4.- Efecto de las peritonitis sobre la funcién peritoneal

Durante el estudio, 56 pacientes permanecieron libres de peritonitis, y 18
pacientes experimentaron 1 o mas episodios (24 episodios en total). Trece
pacientes sufrieron al menos un episodio de peritonitis en el primer afio. En los
pacientes sin peritonitis aumentd la UF al final del primer afio (595,45 + 260,5 vs
653.26 + 194,8 ml, 0,04), mientras que en el grupo de peritonitis en el primer ano,
el aumento de la UF no fue estadisticamente significativo (611,53 + 195 vs 685 +
397 ml, p 0.17) Con respecto al transporte de solutos, los pacientes con peritonitis
presentaron un aumento del MTC-Cr al final del primer afio al compararse con los

pacientes sin peritonitis mediante el analisis de medidas repetidas (Figura 14).

5.2.5.- Efecto de la exposicion a soluciones glucosadas.

El porcentaje de pacientes con sobreexposicién a glucosa durante 1°, 2° y
3° ano, fueron de 6,75%, 9,3% y 26,66%, respectivamente. Se analizaron los
efectos de la exposicion a soluciones glucosadas hipertonicas del 2,27% [21
pacientes (28%)] frente al uso exclusivo de soluciones al 1,36% [53 (70,7%)] y su
efecto sobre la evolucion de los parametros de funcidn peritoneal, sin encontrarse
diferencias significativas en la evolucién de los mismos (MTC-Cr, MTC-U, D/P-Cry

UF/4h) [datos no mostrados].
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Figura 14: Evolucion de la UF/4hrs y el MTC-Cr durante el primer afo en los

pacientes con o sin historia de peritonitis.
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El valor de las P en negrita expresa las diferencias entre los grupos cuando se
comparan las pendientes. El analisis post-hoc de la UF/4hrs no mostré diferencias
significativas (p <0,05) al comparar las pendientes de ambos grupos. Sin embargo,
el analisis post-hoc del MTC-Cr mostré diferencias significativas (p <0,05) al
comparar la evolucion de los pacientes con o sin peritonitis durante primer afo.

5.2.6.- Comparacion entre el grupo de soluciones biocompatibles y

convencionales: Caracteristicas basales.

No hubo diferencias en la edad, sexo, causas de la ERC y DM (Tabla 9),
aunque si un mayor numero de pacientes en DPA, tratados con icodextrina y con
soluciones de aminoacidos en el grupo biocompatibles desde el inicio en
comparacion con el grupo histérico, que presentd significativamente mayor
exposicion a la glucosa. Al evaluar los parametros de funcion peritoneal basales,

el grupo de soluciones convencionales presenté una mayor ultrafiltracion basal, e
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inferior MTC-U y FRR. EI analisis multivariante mostré que un mayor MTC-Cr
basal y el uso de soluciones convencionales (p= 0,000 y p= 0,009;

respectivamente) son determinantes independientes de una menor UF basal.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de los pacientes

tratados con soluciones biocompatibles y convencionales.

Soluciones Soluciones

biocompatibles convencionales

Edad (afios) 49,16 + 15,74 52,58 £ 15,45
Tiempo alcanzado en DP 25,39 (12,7-69,7) 29,91 (12-190)
Sexo (femenino) 29 (39,2%) 136 (49,5%)
DM 25 (33,8%) 63 (22,9%)
DPA 35 (47,3%)* 14 (5,1%)°
Icodextrina 33 (44,6%)° 21(7,6%)°
Aminoécidos 18 (24,3%)° 0°

SEG 3(4,1%)® 86 (31,3%)°

Abreviaciones: DP: diélisis peritoneal, DPA diélisis peritoneal automatica, UF:
ultrafiltracién, SEG: sobreexposicién a glucosa, @ estadisticamente significativo
p<0,05

El MTC-Cr basal en el grupo de soluciones convencionales es mayor que el
del grupo de biocompatibles, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Al comparar la distribucién por cuartiles de ambos grupos se observo
que el 3"y 4° cuartiles del MTC-Cr fueron significativamente mas altos en el grupo
de las soluciones convencionales (11,26 + 0,89 vs 10,47 + 0,48; p 0.000 y

17,8517 £ 5,29 vs 14,42 £ 2,85, p 0.01; respectivamente).
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5.2.7.- Seguimiento longitudinal de la evolucion de la funcién peritoneal en
ambos grupos.

Al comparar ambos grupos en su evolucién durante el 1%, 2% y 3%afio,
persistian las diferencias en cuanto al mayor uso de DPA, icodextrina y soluciones
de aminoacidos y menor exposicion a glucosa en el grupo de soluciones
biocompatibles. No hay diferencias en cuanto a las peritonitis, evaluado como
numero de episodios y dias de inflamacién peritoneal.

En los datos de transporte peritoneal, la UF fue significativamente mayor en
el grupo histérico tratado con soluciones convencionales en comparacion con el
grupo de soluciones biocompatibles durante todo el seguimiento longitudinal
(basal, 1¥',2% y 3°" afio) y la evolucién en el tiempo de este parametro fue similar
en ambos grupos, con un aumento significativo al cabo del 1°" afio, que tras el 2%
afio disminuye y tiende a estabilizarse, segun el analisis de modelos mixtos
(Figura 15 y tabla 10).

Con respecto al MTC-Cr, se observo un incremento progresivo Yy
significativo con el tiempo en el grupo de soluciones biocompatibles en
comparacién con el grupo convencional (p 0,047) [Figura 15]. EIl MTC-U no mostro

variaciones significativas en el tiempo ni al comparar ambos grupos.
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Tabla 10: Evolucion de los parametros de funcién peritoneal en los pacientes

tratados con soluciones biocompatibles y convencionales.

Basal Primer afo Segundo aifo
Biocompatibles  Convencionales Biocompatibles Convencionales Biocompatibles Convencionales
(n=74) (n=275) (n=74) (n=275) (n=43) (n=170)
MTC-Cr
9,79 £ 3,45 10,68 + 5,33 10,12 + 3,08 10,01 + 4,43 9,79 + 3,87 11,09 + 5,62
(ml/min)
MTC-U
26,61+7,26° 23,24 +7,94° 26,3 £ 7,05 25,13 7,26 26,57 +7,26° 19,83 £5,57°
(ml/min)
Relacion
2,93+0,98° 2,42 +0,86° 2,75+ 0,79 2,94 + 1,51 2,6+ 0,66° 2,23+ 0,86°
MTC U/Cr
UFI4h a a a a a a
() 598,3 + 249,05 899,1 + 357,5 662,5+240,2 973,3 + 342,3 629,7 + 227,3 965,9 + 367,5
m
FRR
6,27 + 3,25° 4,04 +2,77° 4,97 + 3,54° 2,6+24° 3,2+2,68° 0+0°
(ml/min)

Abreviaciones: MTC-U: coeficiente de transferencia de masas de urea, MTC-Cr: coeficiente de transferencia de masas de creatinina, MTC U/Cr:
relacion entre el MTC urea y creatinina, UF: ultrafiltracion, FRR: funcién renal residual, @ estadisticamente significativo p<0,05
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Figura 15: Evolucién de la UF y el MTC-Cr hasta el 2%° afio en los pacientes

tratados con soluciones biocompatibles y convencionales.
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El valor de las P en negrita expresa las diferencias entre los grupos cuando se
comparan las pendientes. El analisis de modelos mixtos de la UF y el MTC-U no
mostro diferencias significativas (p <0,05) al comparar la evolucién en el tiempo de
ambos grupos. Sin embargo, el analisis del MTC-Cr mostré diferencias
significativas (p <0,05) al comparar la evolucién de ambos grupos en el tiempo.
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Por otro lado, al analizar las correlaciones entre la UF y el MTC-Cr en
ambos grupos, se observo que el grupo de soluciones convencionales muestra en
el estudio basal una muy débil correlacion inversa entre el MTC-Cr y la UF/4hrs
(r: -0,18, p: 0,0003), que aumenta progresivamente al afo (r: -0,21; p: 0,000) y a
los dos anos (r: -0,46, p: 0,000); mientras que en el grupo de soluciones
biocompatibles esta relacion se mantiene inalterada con el paso del tiempo
(r: -0,37, p: 0,001; r: -0,34, p: 0,000 y r: -0,35, p: 0,021; basal, al afio y a los dos

anos respectivamente).
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5.3.- DISCUSION

La presencia de PDGs en las soluciones convencionales de DP lesiona el
mesotelio y reduce su estabilidad biolégica y capacidad de regeneracion, dando
lugar a la formacion de los AGEs y activando sus receptores, que se depositan y
disparan una sefal pro-inflamatoria que desencadena un estado de inflamacion
cronico que conduce a la pérdida de la monocapa mesotelial, fibrosis y aumento
de la capilaridad (56). La preocupacién por los efectos nocivos de las soluciones
convencionales de DP ha dado lugar en los ultimos 15 afos al desarrollo de
nuevas soluciones "biocompatibles", que tienen un pH neutro y son bajas en
PDGs. Gracias al uso de bolsas de dialisis con dos compartimentos se ha hecho
posible obtener soluciones que tienen un pH superior y una concentracion
reducida de PDGs. Estas soluciones novedosas han mostrado, tanto in vitro como
en estudios in vivo, su capacidad de suprimir en gran medida la mayor parte de los
efectos adversos de las soluciones convencionales sobre la membrana peritoneal.
En este capitulo de la tesis, hemos evaluado la evolucién de la funcién peritoneal
en los pacientes tratados con estas soluciones en nuestra unidad de DP y lo

hemos comparado con pacientes tratados con soluciones convencionales.

5.3.1.- Evaluacion de la funcion peritoneal basal
Existe una gran variabilidad en la funcion peritoneal de los pacientes al
inicio de DP, como ha sido demostrado en otros estudios publicados previamente

(127-128). En este estudio hemos confirmado estos hallazgos ya que nuestros
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pacientes exhiben al inicio de DP, gran variabilidad en los parametros de funcién
peritoneal. El transporte de pequefios solutos representado por el MTC-U y MTC-
Cr presenta una fuerte correlacion, asi como el MTC-Cr y la UF y esta correlacion
se mantiene estable en el tiempo. Llama la atencion que al evaluar esta relacion
en los pacientes tratados con soluciones convencionales, la correlacién entre la
UF/4hrs y el MTC-Cr al inicio de DP es inversa pero muy débil (r: -0,18), y a lo
largo del tiempo la correlacion se hace mas fuerte, probablemente como resultado
de los procesos de adaptacion que ocurren a nivel peritoneal; aunque la
comparacion de estos datos en ambos grupos podria sugerir la presencia de
pequenas diferencias en el comportamiento del transporte peritoneal en funcion
del tipo de solucion de dialisis empleada. Aun asi los datos comparativos del
estudio de la funcion peritoneal basal en ambos grupos confirman que la
variabilidad funcional peritoneal inherente existe definitivamente. Estos hallazgos
sugieren que la interpretaciéon de una evaluacion de la funcion peritoneal basal
depende de la solucion utilizada.

Por otra parte, en la actualidad los factores que explican la variabilidad en el
transporte peritoneal no estan claros, algunos estudios han encontrado
asociaciones débiles con la edad, el sexo y la superficie corporal (127,129), pero
estas asociaciones solo explican hasta un 20% de la variabilidad inter-sujetos que
se aprecia en el transporte peritoneal al inicio de DP, y estos hallazgos no se ha
confirmado en otros estudios, como el de Selgas y cols, donde no se documenté
ninguna relacion entre el transporte de solutos y/o agua con la edad, sexo, DM o el

tamafo del paciente (128). En nuestro estudio hemos podido constatar que el
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transporte de pequefios solutos y el cribado de Na* son los principales factores
que determinan la UF durante el PET, y también hemos observado que el MTC-Cr
basal solo estaba correlacionado con los niveles de PCR, pero no con otras
caracteristicas clinicas como la presencia de DM, la edad, la FRR y el sexo, como
ya se habia observado en estudios previos. Esta asociacion de la PCR con el
transporte de solutos ha sido sugerida previamente y apoya la hipotesis de que la
inflamacion sistémica asociada con enfermedades comoérbidas, y niveles elevados
de interleucina-6 (IL-6) actuan como marcadores indirectos de los cambios que
ocurren en la vasculatura peritoneal, tales como la vasodilatacion vy
neoangiogénesis, que generan un aumento en el flujo sanguineo y, por lo tanto,
producen cambios en las propiedades de membrana peritoneal (130).

Con respecto al alto transporte, algunos pacientes pueden presentarlo al
inicio de DP y esta situacion ha sido previamente relacionada con la presencia de
comorbilidades y con la edad, aunque en nuestro estudio no hemos constatado
estas observaciones posiblemente debido al reducido numero de la muestra. En
estos pacientes con AT al inicio, se han observado niveles elevados de CA-125y
de VEGEF, lo cual se cree que se debe a una mayor masa de células mesoteliales,
siendo posible que el VEGF producido por estas células sea en parte responsable
de la hiperpermeabilidad peritoneal temprana, que al parecer se pierde con el
tiempo en DP, debido a la disminucion de la masa mesotelial (79).

También se cree que factores genéticos podrian influir sobre el transporte

peritoneal inicial de agua y solutos, entre ellos polimorfismos en el gen de la IL-6,
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que han demostrado que junto a otros parametros clinicos influyen sobre la

variabilidad del transporte peritoneal inicial.

5.3.2.- Evolucién de la funcion peritoneal con soluciones biocompatibles y
comparacion con el grupo de soluciones convencionales.

De manera global, existe en el grupo de soluciones biocompatibles un
aumento progresivo del transporte de solutos (MTC-Cr), pero al menos durante el
primer afo, su evolucion depende del MTC-Cr de partida (basal). Los AT
inherentes (correspondientes al cuartil 4) tienden a disminuir el transporte, y los
bajos transportadores a aumentarlo (cuartil 1). Estos hallazgos confirman los
resultados previamente obtenidos por nuestro grupo al analizar la cohorte historica
de pacientes tratados con soluciones convencionales (125), donde también se
observo este fendmeno de convergencia a la mediana, que probablemente
responde al proceso de adaptacion del peritoneo tras sus primeros contactos con
el liquido de dialisis, lo que lleva a una disminucion de la dispersion de los valores
de transporte que se observo en el estudio basal, donde probablemente
intervienen procesos vasoactivos responsables del ajuste del area vascular
peritoneal.

Por otra parte, este fendmeno de aumento en el tiempo del MTC-Cr en los
pacientes tratados con soluciones biocompatibles, no se aprecia en los pacientes
tratados con soluciones convencionales. EI comportamiento del transporte de
solutos en pacientes tratados con soluciones bajas en PDGs ha sido descrito

previamente en varios estudios, aunque en todos se toma como referencia el D/P-
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Cr y los resultados son variables, algunos estudios no han encontrado diferencias
entre grupos tratados con soluciones con alto y bajo contenido de PDGs
(50,52,56-57,61), mientras que otros 5 estudios han observado mayor transporte
de solutos con soluciones bajas en PDGs (mayor D/P-Cr) [51,53-55,58].

En la actualidad, los estudios publicados sobre pacientes comparando
ambos tipos de soluciones muestran resultados contradictorios al evaluar el
transporte de solutos y de agua, esto probablemente se deba a las diferencias en
las poblaciones de pacientes, y también a diferencias en aspectos del disefio y del
enfoque metodolégico empleados en los diversos estudios.

Por otra parte con respecto a la evolucion de la UF, durante el primer afo
aumenta significativamente en los pacientes tratados con soluciones
biocompatibles, siendo mayor el aumento en los pacientes con menor UF basal y
posteriormente manteniéndose estable hasta llegar al 2%afio.

Uno de los hallazgos resaltables de nuestro estudio al comparar ambos
grupos es la presencia de mayor UF desde el inicio en los pacientes expuestos a
soluciones convencionales. Estos hallazgos han sido corroborados en otros
estudios (53-55,57-58), si bien, en la actualidad como se menciono previamente
los resultados de los diferentes estudios son contradictorios, ya que en muchos
casos se han utilizado soluciones diferentes y se emplearon métodos diferentes
para evaluar la UF, como UF diaria en 24 horas, UF fraccionada durante el dia o la
UF/4 horas durante el PET, pero en muchos casos utilizando soluciones con

diferentes concentraciones de glucosa.
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Por lo tanto resulta complicado extraer conclusiones de la literatura. Lo que
ha sido demostrado es que el uso agudo de soluciones bajas en PDGs con
combinaciones de lactato/bicarbonato como buffer durante el PET, comparado con
el uso de soluciones convencionales con lactato, parece no tener influencia sobre
los parametros de transporte de solutos de bajo peso molecular, la absorcién de la
glucosa y la ultrafiltracion (131-133), mientras que el tratamiento prolongado
podria estar asociado con una menor tasa de UF peritoneal, como lo han
demostrado nuestros hallazgos y también los de Fan y cols. que encontraron una
UF neta durante PET significativamente menor con soluciones bajas en PDGs de
bicarbonato/lactato (52) o los de Williams y cols, que muestran que el uso de
soluciones biocompatibles caus6 una mayor permeabilidad de la membrana
peritoneal para solutos pequefios y una pérdida de la tasa de UF peritoneal diaria
en comparacion con las soluciones convencionales (55).

Nuestros hallazgos muestran que el uso de soluciones biocompatibles se
asocia a mayor transporte de solutos (MTC-Cr y D/P-Cr) y menor transporte de
agua (UF). Este fendmeno ha sido confirmado en varios estudios (51,53-55,58),
como el EUROBALANCE, el cual mediante un disefio prospectivo entrecruzado
demostré que el paso de soluciones convencionales a biocompatibles se asocio a
una disminucién de la UF y aumento del D/P-Cr, mientras que en el caso contrario
se observo un aumento de la UF y disminucion del D/P-Cr. También Lai y cols (54)
tras un seguimiento de 3,6 afos, observaron una UF/4hrs inferior en el grupo
tratado con soluciones bajas en PDGs durante todo el seguimiento, pero con

respecto al transporte de solutos encontraron un D/P-Cr significativamente mas
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elevado desde el inicio sin cambios en el tiempo al igual que Kim y cols (58) y
también Johnson y cols, quienes encontraron un D/P-Cr basal mas elevado en el
grupo de soluciones biocompatibles, aunque en este estudio no existen datos
sobre la evolucion en el tiempo de este parametro (53).

A pesar de que en estos estudios se toma como referencia el D/P-Cr para
medir el transporte de solutos a diferencia de nuestros datos que se basan en el
MTC-Cr, parecen existir datos que sugieren que el tipo de solucién de DP, de
acuerdo al contenido de PDGs, podria ejercer efectos diferentes a nivel de la
vasculatura peritoneal que se traducen en el desarrollo de una mayor
permeabilidad a solutos con soluciones bajas en PDGs. Llama la atencién que
este incremento progresivo del transporte de solutos observado en los pacientes
tratados con soluciones que no se acompafna de déficit de ultrafiltracién y este
hallazgo cuestionan el paradigma de la relacién inversa entre el transporte de
agua y solutos ampliamente conocida y descrita con las soluciones
convencionales.

Con respecto a las razones que podrian explicar estas diferencias en el
transporte de agua y solutos bajo soluciones biocompatibles, no estan claras,
aunque existen algunas hipotesis. En estudios realizados en ratas, se ha
observado que el uso de soluciones con altas concentraciones de PDGs produce
un aumento de la expresion del VEGF, proliferacion microvascular, asi como
fibrosis submesotelial, que no se observa con el uso de soluciones biocompatibles

(47); y mas aun el cambio de soluciones convencionales a biocompatibles en ratas
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se asocio a recuperacion de la UF, disminucion de la expresion del VEGF y de la
neoangiogénesis, con menor expresion de TGF-B y fibrosis (134).

Algunos estudio sugieren que el agente utilizado como buffer puede inducir
cambios en la tasa de UF. Concentraciones altas de lactato independientemente
del pH actuan como un vasodilatador (135) y el resultado podria ser una mayor
permeabilidad de la membrana peritoneal y una reduccion de la capacidad de UF
peritoneal. Por su parte altas concentraciones de bicarbonato son capaces de
generar mucho pCO2 extracelulares, que difunden al interior de la célula causando
acidosis, la cual actua como un vasodilatador clasico en la microcirculacién y sus
efectos podrian ser similares a los de las altas concentraciones de lactato. A este
respecto Mortier y cols (136) en un estudio realizado en ratas, estudiaron los
efectos de las diferentes soluciones y el pH sobre la vasculatura peritoneal,
encontrando que el uso de soluciones altas en PDGs inducen una maxima
vasodilatacion de las arterias mesentéricas, aumentando la perfusion capilar un
20%, y estos efectos fueron independientes del pH; mientras que las soluciones
bajas en PDGs y con pH neutro producen una vasodilatacion y un reclutamiento
arterial transitorio y aquellas tamponadas con bicarbonato no produjeron efectos
hemodinamicos. A la luz de estos resultados cabria pensar que el aumento del
area vascular efectiva producida por la soluciones convencionales, conlleva a que
se disipe rapidamente el gradiente osmatico y disminuya la tasa de ultrafiltracion
transcapilar y por lo tanto, se podria inferir que las soluciones biocompatibles por

ser hemodinamicamente neutras podrian mejorar la capacidad de ultrafiltracion en
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pacientes en DP, pero estos hallazgos no se superponen a los resultados
obtenidos en los estudios clinicos.

Otras hipotesis, sugerida por Cho y cols, quienes encontraron una menor
UF/24hrs, con un D/P-Cr similar, pero con mayor absorcion de glucosa en el grupo
de soluciones bajas en PDGs al compararlo con el convencional (ambos con
lactato como buffer); es que posiblemente en el grupo biocompatible una mayor
cantidad de agua y de glucosa (6-8%) se mueven desde la cavidad peritoneal por
otras via, por ejemplo la linfatica, aunque esta hipotesis no ha sido comprobada
(50).

En nuestro estudio, debido a la utilizacion de diferentes tipos de soluciones
bajas en PDGs, usando exclusivamente el lactato como buffer o combinaciones de
lactato/bicarbonato, es dificil determinar si el tipo de buffer de la solucién afecta de
alguna manera la UF.

En términos generales, los resultados en la literatura sobre el impacto a
corto plazo de las nuevas soluciones biocompatibles sobre la capacidad de UF
peritoneal y el transporte de solutos de bajo peso molecular, como ya se menciono

previamente son contradictorias y se requieren de nuevos estudios controlados.

5.3.3.- Efectos de la exposicion a glucosa.

Hemos encontrado importantes diferencias entre ambos grupos, sobre todo
con respecto a la sobreexposicion a glucosa, altamente prevalente en el grupo
histérico tratado con soluciones convencionales (31,3%), mientras que en el grupo

de biocompatibles solo un 4,1% cumplié criterios de sobreexposicion a glucosa.
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Esto hallazgo, esta probablemente en relacion a cambios en los regimenes de
tratamiento, que gracias a la introduccion de soluciones como la icodextrina y el
aumento del uso de la DPA frente a la DPCA, han permitido conseguir un control
hidrico mas apropiado sin necesidad de sobre utilizar soluciones hipertdnicas; esto
se demuestra también en el alto porcentaje de pacientes tratados con icodextrina y
DPA en el grupo de soluciones biocompatibles al compararlo con el grupo de
convencionales (44,6% vs 7,6%, 47,3% vs 5,1%; respectivamente). En nuestra
cohorte no se observaron diferencias en la evolucion de la funcion peritoneal en
funcién del uso de soluciones hipertonicas vs soluciones al 1,36%, esto
probablemente se deba a la baja exposicion a soluciones glucosadas en nuestra
cohorte y también al corto seguimiento. Como se ha demostrado en estudios
previos la exposicion temprana a grandes cantidades de glucosa suele preceder
en el tiempo a las alteraciones funcionales del peritoneo en pacientes en DP a

largo plazo (127).

5.3.4.- Efectos de la peritonitis sobre la funcién peritoneal.

La peritonitis es el principal factor que influye sobre la evolucion de la
funcidn peritoneal durante el primer afio, ya que ejerce efectos nocivos sobre el
transporte de agua y solutos de la membrana peritoneal (29). En nuestra cohorte
de pacientes, la peritonitis durante el primer afio se tradujo en un aumento en la
permeabilidad a solutos pequenos (MTC-Cr) que no ocurrié en los pacientes sin
peritonitis. También durante el primer afio estos pacientes mostraron un escaso

aumento de la UF en comparacién con los pacientes que no sufrieron episodios de
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peritonitis, en quienes se aprecio un aumento significativo de la UF al final del
primer afo. Estos resultados son similares a los obtenidos en pacientes tratados
con soluciones convencionales (29,125) que mostraron un aumento significativo
del MTC-Cr y en aquellos con mas de 4 dias de inflamacion peritoneal también se
aprecio una disminucion de la UF. Probablemente estos cambios se deban a la
inflamacion causada por la peritonitis que induce cambios estructurales en el
peritoneo, aumentando la superficie vascular eficaz. La similitud en la respuesta
funcional tras un episodio de peritonitis con ambas soluciones, refuerza el
concepto de que sufrir una infeccidn durante el primer afio limita la reversibilidad
de los cambios funcionales que habitualmente ocurren en pacientes sin episodios
de peritonitis durante este periodo y que consisten en una convergencia a la

mediana de los valores de transporte de solutos y agua.

En conclusion, hemos observado una gran variabilidad en el transporte de
agua y solutos al inicio en DP en los pacientes tratados con soluciones
biocompatibles, aunque esta diversidad es mas marcada bajo soluciones
convencionales. Existe una tendencia a la normalizacion de los parametros de
funcidn peritoneal y aumento de la ultrafiltracion durante el primer afio en DP, y la
aparicion de un episodio de peritonitis durante este periodo limita la reversibilidad
de estos cambios funcionales en ambos grupos. El uso de soluciones
biocompatibles se asocia a menores tasas de ultrafiltracion desde el inicio del
tratamiento y a un aumento progresivo del transporte de solutos que

paradojicamente no se acompafia de disminucion de la ultrafiltracion.
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6.- CAPITULO 3. ESTUDIO SOBRE LOS EFECTOS DEL DESCANSO

PERITONEAL EN EL FALLO DE ULTRAFILTRACION TIPO 1.

6.1.- PACIENTES Y METODOS

6.1.1.- Sujetos del estudio:

En este estudio, inicialmente se incluyeron todos los pacientes que iniciaron

DP en el Hospital La Paz, entre enero de 1980 y mayo de 2013 (n= 737). Se

identificaron a partir de estos sujetos todos los episodios de descansos

peritoneales realizados durante este periodo. Los criterios de inclusion fueron:

Edad mayor a 18 anos.

Haber realizado un periodo de descanso peritoneal mayor a 30 dias con
transferencia temporal a HD.

Tener documentados al menos dos estudios de funcion peritoneal (PET), uno
antes y otro después del descanso.

Haber regresado al programa de DP durante al menos dos meses luego del

descanso.

Se excluyeron los pacientes con historia de peritonitis (en las cuatro semanas

previas al descanso).

6.1.2.- Diseno del Estudio

Es un estudio observacional, longitudinal y de cohortes retrospectivo que se

efectu6 completando un registro por paciente que incluy6 los datos basales a la

117



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

entrada en el programa de DP y por otra los datos de seguimiento, recolectados a

partir de los registros médicos. Estos pacientes fueron divididos en dos grupos,

aquellos en los que el descanso peritoneal se realizo por indicacioén clinica (debido

a la presencia de FUF o AT peritoneal) fueron denominados “grupo de fallo de

membrana” (FM) y los que se realizaron por otras razones (debido a episodios de

cirugia intra-abdominal que requirieron la interrupcion temporal de la DP), estos
casos han sido llamados "controles".

Entre los datos basales se incluyeron los datos de filiacién y administrativos,
como el nombre, numero de historia, fecha de entrada en el programa y fecha de
nacimiento, y datos clinicos, como la edad al inicio de DP, el sexo, la causa de
ERC, la presencia o no de DM.

El periodo de seguimiento abarcoé desde la entrada en el programa de DP
hasta el momento en que ocurrid alguno de los siguientes eventos: la muerte del
paciente, el abandono definitivo del programa ya sea por trasplante o transferencia
a HD o continuacion en la técnica, siendo estos datos evaluados en la fecha en
que el investigador realiza la revision (fecha de censura: 1 de mayo de 2013).

Durante el seguimiento se recolectaron los siguientes datos:

- Datos en relacion al descanso peritoneal: fecha del descanso, nhumero de dias
del descanso, causa del descanso (FM o control). En caso de mas de un
descanso peritoneal, se numeraron ordinalmente, se registro la fecha de cada
descanso, y el tiempo transcurrido entre su realizacion y la finalizacion del
descanso previo.

- Historia en DP: peritonitis previas (si/no), numero de dias de inflamacion
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peritoneal, uso de soluciones glucosadas pre y post descanso, regreso a DP
tras el descanso, fecha del diagnostico del FM. También se registro la reduccion
en el uso de soluciones glucosadas, en aquellos casos en los que se aprecio
una disminucion porcentual en el uso de soluciones glucosadas al 2,27% y
3,86% al comparar la exposicion pre y post descanso

Datos de funcion peritoneal: a partir de la cinética peritoneal realizada antes e
inmediatamente después del descanso peritoneal se recolectaron los datos del

D/P Cr, MTC-Cr, MTC-U y UF/4h.

6.1.3.- Métodos:

I. Descanso peritoneal:

Se realizo este procedimiento en aquellos pacientes que cumplieron
criterios de fallo de membrana (FM), que incluyen: 1) la presencia de alto
transporte peritoneal definido como un MTC-Cr mayor a 14 ml/min y/o 2) la
presencia de FUF [definido como un balance negativo inferior a 400 ml después
de un intercambio con una solucién de glucosa al 3.86/4.25% 2L con un tiempo
de permanencia de 4 h (62)].

El protocolo del descanso peritoneal consistia en la interrupcién de la DP
durante al menos un mes y la transferencia temporal a HD, la cual se realiza
durante este periodo a través de un catéter venoso central permanente. Durante
este mes, se debian realizar lavados peritoneales semanalmente o cada dos
semanas que consistian en la infusion de 3.500 a 5.000 Ul de heparina sédica

junto a 100-200ml de solucion glucosada de DP al 1,36%.
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Il. Evaluacion del transporte peritoneal:

Se evalué mediante la cinética peritoneal o PET (la metodologia empleada
esta ampliamente detallada en el apartado de métodos generales).

Los datos de funcion peritoneal (MTC-U, MTC-Cr, D/P-Cr, UF/4h) se
recogieron a partir de PET realizado inmediatamente antes y después del
descanso y se compararon los resultados obtenidos por ambos grupos (FM y
control).

Dentro del grupo de FM se registraron los episodios sucesivos de
descansos realizados debido a la presencia de FUF recurrente o AT. Se dividioé en
dos subgrupos, correspondientes al primer descanso y a los descansos sucesivos
y se compard la evolucion de los parametros de funcion peritoneal entre ambos
subgrupos.

Para evaluar la influencia del tiempo, se calculo el tiempo transcurrido
desde el diagnostico del FM (diagnosticado a partir del PET, segun los criterios
antes mencionados) hasta la realizacion del descanso peritoneal en los pacientes
con FM y se procedié a dividir a los pacientes en dos subgrupos: FM reciente
correspondiente a los pacientes con un tiempo inferior a 6 meses y FM previo que
incluye a los pacientes con un tiempo medido mayor a 6 meses entre el
diagnostico y la realizacion del descanso. La evolucion de los parametros de
funcion peritoneal fue comparada entre ambos grupos.

Ademas se calculo el tiempo de permanencia en DP tras el descanso. En
los casos que continuaban en DP al momento del estudio se calculo como: fecha

de censura — fecha de finalizacion del descanso y en los casos de salida del
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programa de DP (ya sea por cualquiera de los siguientes eventos: transferencia a
HD, exitus o trasplante) como: fecha del evento - fecha de finalizacion del

descanso.

6.1.4.- Analisis Estadistico:

La metodologia empleada para la expresion de datos y la estadistica
inferencial se describe en el apartado de métodos generales.

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el ajuste al modelo
de regresion lineal para las medidas repetidas en cada grupo y mediante la
comparacion de las pendientes de las rectas de regresion correspondientes a

cada grupo.
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6.2.- RESULTADOS

6.2.1.- Caracteristicas basales.

Se identificaron 86 periodos de descansos peritoneales, de los cuales 36
fueron realizados debido a la presencia de FM y 50 controles. Ademas, en 16
pacientes del grupo FM, identificamos otros 22 periodos sucesivos de descansos
que se realizaron debido a FUF recurrente o AT.

Las caracteristicas demograficas basales fueron similares en ambos grupos
(Tabla 11), aunque el grupo FM mostré mayor tiempo promedio en DP antes del
descanso [40 (18,25-59) vs 10 (5,75-22,5) meses; p 0,000]. Los datos de funcién
peritoneal recogidos antes descanso mostraron que el grupo de FM presentaba
significativamente valores mas altos de MTC-U, MTC-Cr y D/P-Cr y también

menor capacidad de UF en comparacion con los controles (Tabla 12).

6.2.2.- Comparacion de la evolucion de los parametros de transporte
peritoneal tras el descanso en pacientes con fallo de membrana y controles.
Tras el descanso, el grupo de FM continuo presentando mayor transporte
de pequefios solutos y menor UF en comparacion con el grupo control (Tabla 12).
En cuanto al D/P de creatinina, la mayoria de los pacientes del grupo control
fueron considerados como transportadores alto promedio (66%), bajo promedio
(24%) y bajo (12%); y esta distribucion no se modifico, ya que tras el
procedimiento el 66% continuaron presentando un transporte alto-promedio, 24%

bajo-promedio y sélo 10% fueron altos transportadores. En contraste, en el grupo
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FM antes del descanso, el 85,3% de los pacientes eran transportadores altos y
14,7% alto-promedio, y después, la distribucion cambié a 50% de transportadores

altos y 50% de alto-promedio (p 0,000).

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y del descanso peritoneal en el grupo de

fallo de membrana (FM) y controles.

Grupo FM (n=36) Controles(n=50) Sig
N casos (%) N casos (%)

Edad (afios) 48,61+ 16,6 50,22 + 16,44 NS
Sexo (Mujeres) 14 (38,9%) 15 (30%) NS
Diabetes Mellitus 9 (25%) 8 (16%) NS
Tiempo en DP 40 (18,2-59) 10 (5,75-22,5) 0,000
Peritonitis 21 (58,3%) 23 (46%) NS
Dias acumulados de 6,07+ 7,03 48 +8,6 NS
inflamacion peritoneal
Duracién del descanso (dias) 30 (30-38,25) 30 (30-30) NS
SEG 35 (100%) 18 (36%) 0,000
SEG post descanso 35 (100%) 17 (34%) 0,000
Reduccién de la exposicion a 19 (54,3%) 7 (14%) 0,000
glucosa post descanso
Tiempo en DP post descanso 24 (14-46) 19 (11,5-41,5) NS

Abreviaciones: FM: fallo de membrana, N: numero, DP diélisis peritoneal, SEG: sobreexposicion a glucosa,
Sig: significancia estadistica (valor de p), NS: no significativo.

Después del descanso, no se apreciaron cambios en los parametros de
funcion peritoneal en el grupo de control (Tabla 12). Sin embargo, el grupo FM

mostrd una disminucion significativa en el transporte de solutos (urea y creatinina)
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y también un aumento de la UF, y este comportamiento fue significativamente
diferente del grupo control, como se muestra en la figura 16.

Tras el procedimiento, once pacientes (30,55%) normalizaron
completamente el transporte de solutos (considerado como normal valores de

MTC-Cr por debajo de 12mil/min) y el resto de los pacientes (69,45%) so6lo

mostraron una recuperacion parcial.

Tabla 12. Datos del transporte peritoneal pre y post descanso peritoneal en

el grupo de pacientes con fallo de membrana y controles.

Grupo FM (n=39) Controles (n=50) Sig**
Media + DE Sig* Media + DE Sig*

MTC-Cr Pre 17,8+3,45 0,002 11,45+ 5,75 NS 0,000
(ml/min)  Post 15,4 + 4,65 9,57 + 3,03 0,000
MTC-U Pre 27,06 + 4,41 0,001 21,57 £ 7,08 NS 0,000

(ml/min)  Post 23,84 + 6,03 21,85+ 4,75 NS
UF/4h Pre 360,0+150,3 0,000 764,7+266,8 NS 0,000
(ml) Post 588,6 + 259,7 717,4 + 250,5 0,025
D/P-Cr  Pre 0,87 + 0,06 0,002 0,69 £ 0,08 NS 0,000
Post 0,82 + 0,08 0,71+ 0,08 0,000

Abreviaciones: FM: fallo de membrana, MTC-U coeficiente de transferencia de masas de urea, MTC-Cr coeficiente de
transferencia de masas de creatinina, D/P Cr: relacién dializado/plasma Creatinina, UF: ultrafiltracién, Pre descanso
peritoneal, Post descanso peritoneal, * comparacién de valores pre y post descanso. ** comparacién de valores entre
grupos. Sig: significancia estadisticas (valor de p).
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Figura 16. Evolucion de los parametros de funcion peritoneal pre- y post-
descanso peritoneal en el grupo de fallo de membrana (FM) y en los

controles. (A) MTC Urea, (B) MTC Creatinina, (C) D/P-Creatinina y (D) UF/4h.
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6.2.3.- Uso de soluciones glucosadas después del descanso

La exposicion a soluciones glucosadas de DP siguioé un patrén similar al del
transporte peritoneal (Tabla 11). El 100% de los pacientes con FM y 36% de los
controles estaban sobreexpuestos a soluciones glucosadas antes del descanso (p
0,000). Tras el procedimiento se aprecio una reduccién en el uso de soluciones
glucosadas en el 54,3% de los pacientes en el grupo FM, y el 14% de los controles
(p 0,000), aunque después del procedimiento, el 100% de los pacientes en el
grupo FM y el 34% de los controles aun estaban sobreexpuestos a las soluciones

glucosadas.

6.2.4.- Factores que influyen en la respuesta al descanso peritoneal en

pacientes con FUF

. Longevidad del FUF

El tiempo transcurrido desde el diagndstico del FM hasta la realizacién del
descanso fue determinante en la respuesta. En el grupo de FM, veinte pacientes
fueron clasificados como FM reciente (menos de 6 meses desde el diagndstico) y
quince casos como FM previo. La respuesta fue mas favorable en el primer grupo,
que mostré una disminucion significativa del MTC-Cr y D/P-Cr (17,23 vs 14,23
ml/min, p 0,004; 0,86 vs 0,80, p 0,001; respectivamente) y un aumento en la UF
(375 vs 645,5 ml, p 0,000), mientras que en el subgrupo del FM previo hubo una
tendencia hacia la disminucién de la hiperpermeabilidad (MTC-Cr: 18,52 vs 17,03

ml/min, NS, D/P-Cr: 0,88 vs 0,86; NS), y al aumento de UF (340 vs 512,67 ml, NS)

126



Tesis Doctoral. Erika De Sousa Amorim

pero no fueron estadisticamente significativos. Al evaluar la evolucion de los
parametros de funcion peritoneal pre y post descanso mediante el analisis de

medidas repetitivas, no se observaron diferencias significativas (Figura 17).

Il. Descansos peritoneales sucesivos

Veintidos episodios de descansos sucesivos fueron identificados en 16 de
los pacientes del grupo de FM. Al comparar el primer descanso de cada paciente
con los episodios sucesivos, se observo un aumento significativo de la UF (355 vs
478,6 ml, p 0,001) y disminucion del MTC-Cr y D/P-Cr (18,63 vs 15,03 ml/min, p
0,007; 0,88 vs 0,83, p 0,003, respectivamente) en estos episodios sucesivos, y
estos cambios fueron similares a los apreciados tras el primer episodio de
descanso, donde la UF aumento (358,82 vs 586,82 ml, p 0,001) y disminuyo el
MTC-Cr y el D/P-Cr (19,21 vs 15,75 ml/min, p 0,006; 0,89 vs 0,83, p 0,005;
respectivamente). Los cambios funcionales después del descanso fueron
independientes del numero de descansos previos realizados en cada paciente,
como se demuestra por el andlisis de las medidas repetitivas, en el que no se
observaron diferencias significativas en la evolucidén de los parametros de funcion
peritoneal pre y post descanso (MTC-U, MTC-Cr y el D/P-Cr y UF) entre el primer

episodio y los sucesivos (Figura 18).
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Figura 17. Evolucion del los parametros de funciéon peritoneal pre- y post-

descanso en pacientes con fallo de membrana (FM) reciente y previo. (A)

MTC Urea, (B) MTC Creatinina, (C) D/P-Creatinina y (D) UF/4h.
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Figura 18. Evolucion de los parametros de funcion peritoneal pre- y post-
descanso en pacientes con fallo de membrana (FM): Primer descanso versus

sucesivos. (A) MTC Urea, (B) MTC Creatinina, (C) D/P-Creatinina y (D) UF/4h.
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lll. Existencia de peritonitis previa
Al comparar la evolucién de la funcion peritoneal pre y post descanso en el
grupo con FM, en funcion de la presencia de algun episodio de peritonitis previo
(n= 21) o no (n= 16), no se observaron diferencias en la evoluciéon de los
parametros pre y post descanso (Tabla 13).
Los efectos del descanso también fueron independientes de la intensidad de los
episodios de peritonitis previos (medidos como numero de dias acumulados de

inflamacion peritoneal).

Tabla 13. Datos del transporte peritoneal pre y post descanso en el grupo de
pacientes con fallo de membrana con y sin historia de peritonitis.

Peritonitis previa (n=21) No peritonitis (n=15) Sig**
Media + DE Sig* Media + DE Sig*

MTC-Cr Pre 18,16 £ 3,66 0,026 11,45+5,75 0,043 NS
(ml/min)  Post 15,82+ 5,61 9,57 + 3,03 NS
MTC-U Pre 27,15 + 5,01 0,043 21,57+7,08 0,000 NS
(ml/min)  Post 23,82 £7,25 21,85+£4,75 NS
UF/4h Pre 400,0+118,0 0,001 306,6 +604,4 0,043 NS
(ml) Post 576,7+ 212,9 604,4 + 175,1 NS
D/P-Cr  Pre 0,87 £ 0,07 0,006 0,86+0,05 0,013 NS
Post 0,82 £ 0,09 0,83 £ 0,06 NS

Abreviaciones: FM: fallo de membrana, MTC-U coeficiente de transferencia de masas de urea, MTC-Cr coeficiente de
transferencia de masas de creatinina, D/P-Cr: relacién dializado/plasma de creatinina, UF: ultrafiltracion, Pre
descanso peritoneal, Post descanso peritoneal, * comparacién de valores pre y post descanso. ** comparacion de
valores entre grupos. Sig: significancia estadisticas (valor de p).
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4.3.5.- Resultados a medio plazo: Durabilidad de los efectos de descanso
peritoneal

En el grupo con FM, sélo cinco pacientes (13,88%) no pudieron continuar
en DP, en tres casos los pacientes fueron transferidos de forma inmediata a HD
por FM y en dos casos por trasplante renal, los restantes 31 pacientes (86,11%)
continuaron en DP, por un tiempo medio de 24 meses (rango 8-130 meses), que
fue similar al del grupo control que se mantuvo en la DP tras el descanso durante
19 meses (rango 3-76 meses) [NS].

Durante el periodo de seguimiento, en el grupo de FM once pacientes
(30,55%) fallecieron, uno (2,77%) recibid6 un trasplante renal, tres (8,33%)
continuaron en DP y dieciséis pacientes (44,44%) fueron transferidos a HD tras un
periodo en DP de 37,48 + 34,15 meses. En el grupo control 10 pacientes (20%)
continuaron en DP, 12 (24%) fueron transferidos a HD, 17 (34%) trasplantados y

15 (30%) fallecieron.
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6.3.- DISCUSION

En este capitulo hemos analizado los efectos del descanso peritoneal
usando lavados con heparina sobre la funcidén peritoneal en pacientes con fallo de
membrana. El FUF es un problema grave que afecta al 36% de los pacientes
tratados con DP por mas de 4 anos, siendo una de las principales causas de
salida de la técnica y a largo plazo puede comprometer la supervivencia del
paciente, al conducir al desarrollo de sobrehidratacion y consecuentemente
aumentar el riesgo de muerte cardiovascular de los pacientes (17).

De acuerdo con nuestros resultados, el descanso peritoneal es un método
eficaz para revertir de forma completa o parcial el FUF tipo I. Hemos demostrado
por primera vez en la literatura, que los efectos de este procedimiento son
especificos para el FUF, debido a la ausencia de respuesta cuando se realiza en
pacientes sin anomalias en transporte peritoneal.

El descanso peritoneal permite la recuperacion funcional de la membrana
peritoneal, el aumento del transporte de agua (UF) y la disminucién de transporte
de solutos, que se traducen en el incremento de la UF y la disminucién del D/P-Cr
y MTC-Cr tras el procedimiento. Ademas de sus efectos sobre la funcion
peritoneal, otro beneficio importante que hemos observado, es la reduccién en el
uso de soluciones glucosadas en el grupo con fallo de membrana, fenémeno que
no se observd en el grupo control. Como se ha mencionado previamente, la
exposicidn a soluciones glucosadas es una de las principales causas del dafo

peritoneal inducido por la DP, y en el caso de los pacientes con FUF se establece
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un circulo vicioso, porque la hiperpermeabilidad caracteristica de este estado
induce al mayor uso de soluciones hipertdnicas de glucosa, que por otro lado
contribuyen a aumentar los efectos toxicos de estas sobre el peritoneo. Por lo cual
este descenso en el uso de soluciones hipertdénicas podria interpretarse como un
indicativo indirecto de la utilidad del descanso para los pacientes con alteraciones
en la funcion peritoneal.

La ausencia de respuesta en el grupo de control refuerza la idea de que el
descanso ejerce efectos determinantes sobre los cambios morfolégicos que
tienen lugar en la membrana peritoneal de los pacientes con FUF. En la literatura
se han comunicado experiencias similares en modelos animales de DP, por
ejemplo Kim y cols. encontraron que en ratas, el descanso permitid la
recuperacion de la UF y redujo la permeabilidad y también a nivel anatémico se
aprecio disminucion del engrosamiento del peritoneo parietal (81).

En 2005, Zareie y cols, observaron que los cambios inducidos en ratas tras
la exposicion cronica a DP se revierten tras el descanso, al observar una
reduccion en la angiogénesis en el mesenterio y en la fibrosis en el peritoneo
parietal, con normalizacion de la respuesta de mastocitos inducida por la DP, asi
como la recuperacion del dafio severo inducido en la monocapa de células
mesoteliales, que tras el descanso constituyen nuevamente una monocapa
indemne, cuando se examina mediante microscopia electronica (80).

En los seres humanos por su parte, el uso del descanso peritoneal para el
tratamiento del FUF fue comunicado por primera vez en 1993 por nuestro grupo,

en una experiencia con 25 descansos realizados en 16 pacientes, que mostraron
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recuperacion parcial de la UF y la disminucién del MTC-Cr (76). Estos resultados
fueron confirmados posteriormente por Rodrigues y cols, quienes comunicaron su
experiencia con 12 descansos peritoneales, observando que un 66,6% se
revirtieron los cambios en la funcion peritoneal, permitiendo a los pacientes
continuar el tratamiento con DP, y sus resultados ademas sugirieren que la
precocidad en la instauracion del descanso tras el diagndstico de FUF podria
mejorar aun mas los resultados (78).

En concordancia con esto, hemos encontrado en nuestra cohorte, al
evaluar a un subgrupo de 20 pacientes con diagndstico reciente de fallo de
membrana, quienes presentaron una recuperacion parcial del transporte de agua
y de solutos tras el descanso; y compararlos con un subgrupo de pacientes con
fallo de membrana antiguo diagnosticados con mas de 6 meses de antigiedad,
quienes mostraron una tendencia hacia la mejoria del transporte que no fue
estadisticamente significativa. Estas diferencia en la respuesta al descanso que
hemos observado entre los dos grupos en funcién al tiempo transcurrido tras el
diagnostico del FUF confirma que el tiempo es un factor determinante sobre la
reversibilidad de las alteraciones en la funcion peritoneal. Los fendmenos que
explican las diferencias observadas en la efectividad del descanso en funcion del
tiempo pueden estar relacionadas con los cambios morfologicos que ocurren en el
peritoneo humano, expuesto cronicamente a la DP a lo largo del tiempo, y que
llevan finalmente al desarrollo del FUF. Estos cambios morfolégicos se inicia con
cambio en el fenotipo de las células mesoteliales (TMM) que hace que estas

células adquieran capacidad para migrar y sintetizar altas cantidades del VEGF, y
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todo esto conlleva al desarrollo de engrosamiento submesotelial y angiogénesis
(39,137-138). La interrupcion a tiempo del proceso de TMM de las células
mesoteliales, permite detener y revertir el proceso. El descanso peritoneal
representa la suspension de la exposicidn continua a las soluciones de DP, que
son las responsables de todos estos cambios antes descritos (39), y la
recuperacion del fenotipo epitelial por las células mesoteliales y la regeneracion
de la capa submesotelial son factores clave para la recuperacion completa de la
membrana. Por lo tanto, realizar este procedimiento a tiempo es probablemente la
clave para asegurar la reversibilidad de los cambios funcionales presentes en las
primeras etapas del FUF, en las cuales existe una vasodilatacion inducida por el
VEGF, pero probablemente aun no exista neoformacion capilar. Una vez
establecida la angiogénesis, es mucho menos probable que alguna de estas
medidas, como el descanso, puedan ser eficaces.

Nuestros resultados también muestran que los descansos peritoneales
sucesivos son eficaces, ya que permiten la recuperacion de la UF y del transporte
de solutos, independientemente del numero de descansos realizados
previamente.

Una de las mayores ventajas de este procedimiento, es que la
recuperacion funcional del peritoneo en estos pacientes con fallo de membrana,
les permitié6 permanecer en DP durante un tiempo medio similar al de la cohorte
de pacientes controles. Esto sugiere que el descanso puede influir sobre la

supervivencia de la técnica, ya que al ser el FUF el responsable de un 4-12% de
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la transferencia a hemodialisis, el uso de los descansos en su tratamiento podria
prolongar la vida de los pacientes en DP y evitar salidas prematuras de la técnica.

Otro punto importante de este estudio, se refiere a los posibles beneficios
de la realizacién de lavados con heparina durante los descansos, quedando por
resolver si parte de los efectos positivos que hemos observado en nuestros
pacientes podrian estar en relacion a su uso.

La heparina ademas de sus efectos anticoagulantes clasicos, posee
propiedades antiangiogénicas y antiinflamatorias directas y es capaz de inhibir la
trombina y la deposicion de fibrina (139). Se utiliza comunmente en pacientes en
DP durante los episodios de peritonitis, cuando se observa fibrina en el efluente
peritoneal. Debido a sus propiedades anti-inflamatorias y anti-angiogénicas, se ha
propuesto que la heparina podria ser util en revertir algunos de los cambios
inducidos por la DP a largo plazo. Esta hipotesis ha sido evaluada en algunos
estudios en ratas, en donde se aprecio que la adicion de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) a los liquidos de DP en una sola administracion fue capaz de
reducir la activaciéon de complemento y la coagulacién (140), pero otros estudios
en modelos de ratas donde se realizaron experimentos con exposicion repetida a
los liquidos de DP no se han podido demostrar beneficios (141) o s6lo mostraron
una leve mejoria en la capacidad de UF que desaparecié con el tiempo (142).
Mas aun, los estudios en seres humanos, han demostrado que la heparina es
capaz de disminuir los niveles de productos finales de la glicosilacion avanzada
(143), pero las evidencias existentes sobre los beneficios del uso de heparina y

sus efectos sobre el transporte peritoneal son contradictorios. Sjoland y cols,
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emplearon tizanparina intraperitoneal (HBPM) en 11 pacientes en DP vy
encontraron una reduccion del D/P-Cr y una reduccidon no significativa de la UF
(144), en cambio recientemente, nuestro grupo ha encontrado que la
administracion intraperitoneal de bemiparina, otra HBPM, no mejor6 la funcion
peritoneal en pacientes con fallo de membrana peritoneal, aunque si se aprecio
una mejoria de la UF que estuvo limitada en el tiempo, ya que aumento
significativamente en la semana 8, pero esta diferencia desaparecio en la semana
16 (145). Debido a lo contradictorio de los hallazgos, en la actualidad
consideramos que se requieren de nuevos estudios sobre este tema, que

respondan adecuadamente a esta hipotesis.

Por ultimo y como conclusion, el descanso peritoneal con lavados
intermitentes con heparina en pacientes con fallo de membrana (fallo de
ultrafiltracion o alto transporte peritoneal) conduce a la regresién parcial o
completa del estado hiperpermeabilidad caracteristico y cuando se realiza en
pacientes sin alteraciones funcionales, no se aprecia ninguna modificacion en la
funcion peritoneal. La respuesta a este procedimiento es independiente del
numero de descansos realizados previamente y la precocidad de instauracion del
descanso tras el diagndstico del fallo de membrana es un determinante

importante de los resultados clinicos.
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7.- CAPITULO 4. ANALISIS RETROSPECTIVO DE LOS PACIENTES CON
PERITONITIS ESCLEROSANTE ENCAPSULANTE (PES) Y ESTADOS

PROPENSOS A PES.

7.1.- PACIENTES Y METODOS:

7.1.1.- Sujetos del estudio:

En el presente capitulo de esta tesis se incluyeron a todos los pacientes
que iniciaron DP en nuestra unidad entre enero de 1980 y enero del 2012 (n=
679). Los criterios de inclusion fueron: edad mayor a 18 afos y cumplir con los
criterios para el diagnostico de PES o propensos a PES (seran expuestos mas

adelante).

7.1.2.- Disenio del Estudio:

Es un estudio observacional, longitudinal y de cohortes retrospectivo que se
efectué completando un registro por paciente con datos basales y de seguimiento,
que fueron recolectados a partir de los registros médicos.

Entre los datos basales se incluyeron los datos de filiacion y administrativos
como el nombre, numero de historia, fecha de entrada en el programa y fecha de
nacimiento; datos clinicos, como la edad al inicio de DP, el sexo, la causa de ERC,
la presencia o no de DM y la modalidad de DP (DPA o DPCA); y por ultimo datos
de funcién peritoneal provenientes de la primera cinética disponible del paciente
(D/P-Cr, MTC-Cr, MTC-U y UF/4h).
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El periodo de seguimiento abarcé desde la entrada en el programa de DP
hasta el momento en que ocurrié alguno de los siguientes eventos: muerte del
paciente o perdida de seguimiento, en el caso de no haber ocurrido ninguno de
estos eventos los pacientes fueron seguidos hasta la fecha de censura
(registrandose el estado del paciente en el momento de finalizacion como:
trasplantado, en HD o en DP). La fecha en que el investigador realiza la revision
fue el 31 de enero de 2012.

Durante el seguimiento se recolectaron los siguientes datos:

Historia en DP: peritonitis previas (si/no), numero de episodios, numero de dias
de inflamacion peritoneal, uso de soluciones glucosadas y de extraneal.

Datos de funcion peritoneal: se recogen datos de la cinética peritoneal
disponible mas préxima a la fecha del diagnostico (D/P-Cr, MTC-Cr, MTC-U y
UF/4h).

Datos en relacién al diagnostico de PES y de propensos a PES: se registro la
fecha del diagnostico y se evaluo la presencia de sintomas clinicos y las
pruebas complementarias, como: la tomografia abdominal computarizada (TAC)
o la ultrasonografia abdominal (US) realizadas al momento del diagnostico. Se
evaluo la presencia de sobreexposicion a soluciones glucosadas y la presencia
de FUF o AT al momento del diagnostico. En aquellos casos en que se realizo
alguna intervencion quirurgica como adhesiolisis o laparotomia, se obtuvo la
descripcion macroscopica de los hallazgos, asi como en los casos de
necropsia. Se registro el tratamiento recibido, ya sea de tipo medico, incluyendo

los inmunosupresores y/o tamoxifeno y el tiempo de su administracion; el
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tratamiento quirurgico: tipo laparotomia y/o adhesiolisis y por ultimo el
nutricional, ya sea nutricion enteral o parenteral total. Igualmente se registraron

los cambios de técnica (paso a HD o Tx renal), la fecha y el motivo.

7.1.3.- Métodos:

|.  Diagnostico de PES:

Siguiendo las directrices de la Sociedad Internacional de DP, publicadas en
el ano 2009 (100), se realizo el diagnostico de PES en aquellos pacientes con (1)
Sintomas clinicos de tipo gastrointestinal asociado a grados variables de reaccion
inflamatoria sistémica, (2) Cambios en la funcion peritoneal (tales como AT o FUF
diagnosticados por PET), (3) Hallazgos radioldgicos en el TAC y/o US abdominal
(como esclerosis, calcificaciones, engrosamiento peritoneal o encapsulamiento de
los intestinos) y (4) Presencia de criterios anatomicos en los casos de laparotomia
o necropsia (como adherencias, calcificaciones y/o encapsulamiento) [100]. La
presencia de sintomas clinicos altamente sospechosos de PES debian estar
confirmados por hallazgos radiolégicos y/o anatomo-patologicos.

Se registro el tratamiento recibido por estos pacientes que podia incluir
adhesiolisis quirurgica, interrupcion de la DP, el tamoxifeno y/u otras drogas
inmunosupresoras, todos estos prescritos de acuerdo al juicio del médico tratante.

Se calculo la incidencia de casos de PES a partir del total de la poblacién
estudiada y segun las décadas de observacion, con la finalidad de determinar la

presencia de cambios en la incidencia a lo largo de las mismas.
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Il. Diagnostico de pacientes propensos a PES:

Para el diagnostico de los pacientes propensos a PES fue necesario reunir
dos 0 mas de las siguientes condiciones: 1) Tiempo en DP superior a tres anos, 2)
Historia de peritonitis recurrente o grave (esta ultima se refiere a todos los
episodios que requieren la retirada del catéter secundaria a la infeccion, en
condiciones de inflamacion activa), 3) Presencia de FUF adquirido o AT peritoneal,
4) Sobreexposicion a soluciones glucosadas con alto contenido de PDGs
(pacientes con pobre control de volumen en condiciones de uso universal de
glucosa 2,27% o superior), y 5) Presencia de hemoperitoneos graves o de
repeticion. Estos criterios se aplicaron desde la década de 1990 y especificamente
después de 1997, por lo cual todos los pacientes en situacion de riesgo
(propensos a PES) en la era previa no fueron identificados.

Se calculé la prevalencia de pacientes propensos a PES, teniendo en
cuenta todos los pacientes que iniciaron PD después del afio 1997 (n = 379).

Se registro el tratamiento recibido por estos pacientes que podia incluir
descontinuaciéon de la DP (de acuerdo a la situacién clinica del paciente y a las
posibilidades de transferencia), el tamoxifeno administrado por via oral (20 mg/12
horas durante 12 meses) y otras drogas inmunosupresoras, como los esteroides,
que se administraron en casos de presunta inflamacion, durante periodos

variables de tiempo, a juicio del medico tratante.
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[ll.  Evaluacién del transporte peritoneal:

Se evalud mediante la cinética peritoneal o PET (la metodologia empleada esta
ampliamente detallada en el apartado de métodos generales). Los datos de
funcion peritoneal (MTC-U, MTC-Cr, D/P-Cr, UF/4h) se recogieron a partir de PET
mas préximo al diagnostico de PES o propensos a PES. Se valoraron los cambios
en la funcion peritoneal con respecto a los datos de la cinética basal de cada
paciente y se identificaron aquellos con criterios de FUF o AT (ver definicion en

seccion de métodos generales).

7.1.4.- Analisis Estadistico:

La metodologia empleada para la expresion de datos y la estadistica

inferencial se describe en el apartado de métodos generales.
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7.2.- RESULTADOS

7.2.1.- Analisis Descriptivo:

Nuestra poblacion de DP durante el periodo descrito de 1980 a 2013,
comprendi6 679 pacientes, entre los cuales se identificaron 20 casos
diagnosticados de PES y 14 de propensos a PES. Esto representa una
prevalencia general de PES en nuestra unidad en estos 30 afios del 2,9%, que ha
disminuido a lo largo de estas tres décadas desde 5,6% en la década de 1980-
1990, a 3,9% en 1991-2000 y 0,3% en los ultimos afos (2001-2010). La
prevalencia de pacientes propensos a PES, calculada desde 1997 (época cuando

se comenzo a reconocer a este subgrupo de pacientes) fue de 3,69%.

7.2.2.- Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de PES:

Se identificaron 20 casos de PES en nuestra cohorte de pacientes, de los
cuales 70% fueron mujeres, con una edad media de 50,2 afios (Tablas 14 y 15).
De estos pacientes, 10 iniciaron DP en nuestra unidad en la primera década
(1980-1990), 9 en la segunda década (1991-2000) y uno en la tercera década
(2001-2010) de nuestro estudio. Diecisiete pacientes (85%) tuvieron algun
episodio de peritonitis y el tiempo medio en DP fue de 77,96 meses (44,36 a
102,7).

Todos los pacientes presentaron sintomas clinicos sugestivos de PES, y el
diagndstico se confirmé en 12 pacientes (60%) debido a la presencia de

anomalias en el TAC, en otros 12 casos (60%) por hallazgos macroscépicos en la
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laparotomia, un caso por hallazgos en el US y dos casos (10%) fueron
confirmados por los resultados de la necropsia. Al momento del diagnéstico, 10
pacientes (50%) habian sido transferidos a HD, 8 (40%) se encontraban en DP y

dos (10%) habian sido trasplantados (Tabla 15).

Tabla 14. Datos demograficos y de funciéon peritoneal de los pacientes
diagnosticados de PES y los propensos a PES.

Propensos a PES (n=14) PES (n=20) Sig.
N casos (%) N casos (%)
Edad (afios) 42,02 +21,46 50,22 + 16,44 NS
Sexo (femenino) 5 (37,5%) 14 (70%) NS
DM 1(7,1%) 2 (10%) NS
Modalidad de DP (DPCA) 5 (37,5%) 13 (65%) NS
Tiempo en DP (meses) 37,88 (24,76-51,45) 77,96 (44,36-102,7) 0,002
MTC-U basal (n=39) 22,18 £ 7,07 23,31 7,85 NS
MTC-Cr basal (n=39) 10,73 £ 5,67 11,45+ 5,75 NS
UF/4h basal (ml) (n=39) 666,43 + 350,9 808,33 + 362,28 NS
D/P-Cr basal (n=39) 0,70 £ 0,11 0,72 + 0,11 NS
MTC-Cr final (n=36) 19,49 + 4,84 20,36 * 6,27 NS
MTC-Cr final (n=36) 11,46 + 3,09 12,02 + 3,58 NS
UF/4h final (ml) (n=34) 185 + 379,36 400,88 + 290,95 NS
D/P-Cr final (n=36) 0,72+0,16 0,76 + 0,08 NS
Peritonitis 14 (100%) 17 (85%) NS
Dias acumulados de 0,015
7 (5-14) 17 (10-21)
peritonitis
Episodios de peritonitis 2,21+ 2,15 3,35+ 3,1 NS
Tiempo de seguimiento
54,05 (11,9-87,04) 30,91 (4,6-68,75) NS

(meses)

Abreviaciones: PES: peritonitis esclerosante encapsulante; DP: diélisis peritoneal, DPCA: diélisis peritoneal continua
ambulatoria; DM: Diabetes mellitus, MTC-U: coeficiente de transferencia de masas de urea, MTC-Cr: coeficiente de
transferencia de masas de creatinina, D/P-Cr: relacién dializado/plasma creatinina, UF: ultrafiltracion, Sig: significancia
estadistica (valor de p), NS: no significativo.
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Al evaluar los datos funcidén peritoneal basales con los del momento del
diagndstico, se observd que 9 pacientes (45%) habian desarrollado FUF y 10
(50%) alto transporte. Ademas se observo que para el momento del diagnéstico,
los pacientes presentaban en el PET una UF significativamente inferior con
respecto a los datos basales (808,3 + 362,3 vs 400,9 + 290,9, p = 0,002). Al
evaluar el resto de los parametros de funcion peritoneal, no se encontraron
diferencias significativas.

Se observo el desarrollo de complicaciones relacionadas a PES, tales como
obstruccion intestinal [7 (35%)] y perforacion del intestino delgado [4 (20%)], que
requirieron tratamiento quirurgico y tras el diagnostico de PES, los 8 pacientes que
se encontraban en DP fueron transferidos a HD.

Con respecto al tratamiento, 10 pacientes (50%) recibieron tamoxifeno (40
mg por dia), 10 (50%) nutricion parenteral, dos (10%) prednisona (10 mg por dia) y
un caso recibi¢ adicionalmente azatioprina. El tamoxifeno fue administrado por un
tiempo medio de 12 meses (5,5-22). Dos pacientes (10%) requirieron adhesiolisis
y uno de ellos fallecié tras el procedimiento. Tras el diagnostico de PES, los
pacientes fueron seguidos durante una mediana de 30,91 meses (4,6 a 68,75), al
final de los cuales cinco (25%) seguian vivos, 14 (70%) fallecieron y un paciente
fue perdido durante el seguimiento. Cinco (25%) exitus estaban relacionados a la
PES, tres pacientes murieron inmediatamente después de Ila cirugia

intraabdominal y dos debido a complicaciones intestinales.
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7.2.3.-Caracteristicas de los pacientes propensos a PES:

Catorce pacientes fueron clasificados como propensos a PES (Tabla 14 y
16). La edad media al diagnéstico fue de 50,2 + 16,4 anos, y cinco pacientes
(37,5%) eran mujeres. De estos pacientes, seis iniciaron DP en nuestra unidad en
la segunda década (1991-2000) y ocho en la tercera década (2001-2010).

Todos los pacientes cumplieron al menos dos criterios para ser clasificados
como propensos a PES y el 71,4% presentaron mas de dos criterios (Tabla 16).
Entre los criterios evaluados encontramos que: 11 pacientes (78,6%) presentaron
FUF y/o AT, 4 (28,6%) presentaban hallazgos anormales en el TAC o US, 11
(78,6%) sobreexposicion a soluciones glucosadas, 2 (14,3%) hemoperitoneo
graves de repeticion, 9 (64,28%) tenian historia de peritonitis graves y 8 (57,14%)
tenian un tiempo en DP mayor a tres anos.

La mediana del tiempo en DP fue 37,88 meses (24,76 a 51,4) y todos los
pacientes sufrieron al menos una peritonitis con una mediana de 2,21+ 2,15
episodios. Nueve pacientes requirieron la retirada del catéter peritoneal debido a
peritonitis grave, y solo dos regresaron a DP tras la retirada.

Ningun paciente presento sintomas sugestivos de PES, aunque dos de
ellos (14,3%) presentaron un cuadro de obstruccion intestinal y un caso (7,1%) de
perforacion del intestino delgado. Al analizar los datos de funcion peritoneal, los
pacientes propensos a PES mostraron una UF significativamente menor (666,43t
350,9 vs 185 + 379,36; p = 0,002) al comparar las cinéticas basales y momento del
diagnostico. Al evaluar el resto de los parametros de funcion peritoneal no se

encontraron diferencias significativas.
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Tras el diagnéstico, 9 pacientes propensos a PES (64,3%) fueron
transferidos a HD, mientras que 5 (35,7%) se mantuvieron en DP, por un
tiempo medio de 11 meses (rango 3-36). Todos los pacientes [14(100%)]
recibieron tratamiento con tamoxifeno via oral (20mg/12h) durante una
mediana de 12 meses (6,75-20,25), 5 pacientes (35,7%) recibieron
adicionalmente prednisona y uno fue tratado con azatioprina (7,14%).

La mediana de seguimiento fue de 54,05 meses (11,9-87,04). Al final del
seguimiento 5 pacientes (35,7%) fallecieron, 7 (50%) se encuentran vivos y 2
(14,3%) fueron perdidos durante el seguimiento (Tabla 16). Durante este

periodo de seguimiento, ninguno de los pacientes desarroll6 PES.

7.2.4.- Comparacion entre los casos de PES y de propensos a PES

Al comparar las caracteristicas basales y clinicas de los pacientes PES y
los propensos a PES no encontramos diferencias significativas (Tabla 14),
aunque la mediana del tiempo en DP fue significativamente mayor en los
pacientes diagnosticados de PES (37,88 vs 77,96 meses; p = 0,002) y el
numero de dias acumulados inflamacion peritoneal también fue mayor (7 vs 17
dias; p = 0,015), sin encontrarse diferencias en el numero de episodios de
peritonitis. Al analizar la mortalidad global de ambos grupos no encontramos
diferencias, aunque en el grupo de pacientes con PES un 25% de los exitus
ocurrieron en relacion a complicaciones en el curso de la enfermedad, a
diferencia del grupo de pacientes propensos a PES, donde no se registro

ningun exitus debido a esta causa.
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7.3.- DISCUSION

En el presente estudio, hemos evaluado la incidencia de casos de PES
en nuestro centro, desde 1980, siendo hasta el momento la experiencia mas
amplia comunicada en la literatura en Espania.

Durante el transcurso de este periodo hemos aprendido sobre esta
entidad, comenzando con la experiencia inicial, cuando aun no estaba definida
ni existian criterios para su diagndstico y el desenlace en muchos casos fue
grave y podia conllevar a la muerte del paciente; lo que nos condujo
posteriormente a la identificacion de lo que hemos llamado estados propensos
a PES. Esta identificacion comenzé durante la segunda década de
funcionamiento de nuestra unidad y se puso en practica plenamente durante la
tercera década, en la que instituimos el tratamiento profilactico con el
tamoxifeno.

La ausencia de marcadores especificos que permitan predecir el
desarrollo de esta entidad debido a su complejidad, nos ha obligado identificar
a los pacientes en base al contexto clinico y a la adecuada y oportuna

interpretacion de las pruebas de funcion peritoneal.

7.3.1.- Sobre la experiencia con pacientes con PES

Nuestra incidencia global de este problema es similar a la descrita en la
literatura, veinte pacientes (2,9%) presentaron hallazgos consistentes con PES.
La experiencia con estos casos nos condujo a la hipétesis de que la PES no
s6lo se asocia con periodos prolongados en DP, sino también con la década en

la que se llevd a cabo la DP, y que estos dos factores parecen ser los
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principales determinantes de la prevalencia de este proceso en nuestra
cohorte, donde la incidencia disminuy6 desde 5,6% en la primera década hasta
3,9% en la segunda y 0,3% en la tercera. Las causas que explican la
disminucién en la incidencia, parecen estar poco relacionadas con los efectos
de las nuevas soluciones biocompatibles introducidas durante la tercera
década, siendo mas plausible que nuestro abordaje terapéutico y profilactico

haya influido sobre la historia natural de algunos estados propensos a PES.

7.3.2.- Sobre la experiencia con los pacientes propensos a PES

Un aspecto novedoso del presente estudio es la identificaciéon de los
pacientes propensos a desarrollar PES. A pesar de que la historia natural de
PES no es bien conocida, y no existen en la actualidad hallazgos clinicos,
radiolégicos o pruebas bioquimicas que permitan realizar un diagndstico
precoz, existen una serie de factores, como el tiempo prolongado en DP, la
sobreexposicion a la soluciones glucosadas, la edad joven y los episodios de
peritonitis graves o recurrentes, que contribuyen a su desarrollo, y ofrecen una
oportunidad para la intervencion preventiva (89,146-148). Se cree que sobre
una membrana peritoneal previamente lesionada, la suma de nuevas
agresiones menores como las peritonitis, los hemoperitoneos y las cirugias
también puede desencadenar la PES (149).

Al comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes propensos a
PES frente a los diagnosticados de PES, estas resultaron similares. Si bien es
cierto que el grupo de pacientes propensos a PES present6 un tiempo en DP
inferior y un menor numero de dias acumulados de inflamacién peritoneal,

aunque con un numero similar de episodios de peritonitis. Este grupo fue
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seguido durante su permanencia en DP, y después de ser transferidos a HD o
trasplantados, por una mediana de tiempo de 56,3 + 46,4 meses y durante este
periodo no se diagnostico ningun caso nuevo de PES entre este grupo de
pacientes.

Estos pacientes presentaron alteraciones en el transporte peritoneal que
se tradujeron en una disminucion significativa de la capacidad de UF al
momento del diagnostico al compararlo con los datos al inicio de DP. Ademas 9
pacientes (45%) presentaban FUF y 10 (50%) AT adquirido. A pesar de que
estudios previos han demostrado que las alteraciones en el transporte de
solutos y agua no son utiles para la identificacion de pacientes en situacién de
riesgo o para el diagnostico de PES (90,92,97), existe evidencia que sostiene
que una vez diagnosticado el FUF, continuar en DP aumenta el riesgo de
desarrollar PES (97).

La progresion desde el FUF hasta el desarrollo de PES puede ser
desencadenado por continuar en DP, perpetuando la exposicion de la
membrana peritoneal a pequefias agresiones. Incluso en los pacientes con
FUF, un mayor uso de soluciones glucosadas, requeridas para lograr una UF
aceptable en estos casos, pueden ser el factor determinante per se del salto
hacia el desarrollo de PES.

Nuestro grupo previamente planted la hipotesis de que la TMM de las
células mesoteliales (CM) y los sindromes de esclerosis peritoneal, incluida la
PES, podrian ser parte del mismo proceso patogénico. Nuestros estudios
mostraron que la cantidad de CMs transdiferenciadas a partir del efluente
peritoneal se correlacionan con eventos clinicos, como el numero de dias la

inflamacion peritoneal, hemoperitoneos y peritonitis, asi como con datos de la
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funcidn peritoneal, incluyendo baja capacidad de UF e incrementos en el
transporte de solutos. En las biopsias peritoneales aisladas, la TMM se
correlaciona con fibrosis peritoneal y angiogénesis. El proceso patogénico que
lleva al desarrollo de PES no esta claramente establecido, una posibilidad es
que la TMM induzca un mecanismo de fibrosis que perpetuado en el tiempo
conlleve al desarrollo de PES (93). Los estudios histoloégicos de biopsias
peritoneales han puesto de manifiesto diversos fenotipos de PES, que van
desde fibrosis grave hasta el aumento de la inflamacién, los cuales podrian
representar diferentes etapas de la misma enfermedad (150), y en algunas
series de casos publicadas recientemente se sugiere que es poco probable que

los hallazgos histolégicos puedan predecir la evolucion de los pacientes (151) .

7.3.3.- Sobre el abordaje de los casos propensos a PES y de PES

No existen en la actualidad estudios aleatorizados controlados que
aporten evidencia que permita guiar el tratamiento de PES, unicamente existen
comunicaciones de series de casos que sugieren que los esteroides y el
tamoxifeno pueden ayudar (108-111). Nuestros 14 pacientes propensos a PES
fueron seguidos de cerca y tratados con tamoxifeno. Algunos pacientes
también recibieron inicialmente esteroides, de acuerdo con la decision del
médico tratante y sobre todo en casos post-inflamatorios. En nuestro centro,
también el 50% de los pacientes diagnosticados de PES recibieron este
agente, y aunque e describe en la literatura su asociacion con un mayor riesgo
de eventos tromboembadlicos y de cancer endometrial, el tamoxifeno en nuestra
cohorte de pacientes fue bien tolerado y sélo un paciente desarrollo

trombocitopenia leve que respondio al ajuste de la dosis. Este farmaco es un
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estrogeno sintético que es eficaz en el tratamiento de enfermedades fibréticas,
tales como la fibrosis retroperitoneal idiopatica, debido a su efecto sobre el
TGF-B1 (107-112). Estudios experimentales realizados por nuestro grupo, han
demostrado recientemente que el tamoxifeno es capaz de detener la TMM
inducida por el TGF-B1, induciendo la preservaciéon de la expresion de E-
cadherina. También en el modelo experimental con ratones, se demostré que
la TMM progresa en paralelo con el incremento en el grosor de la membrana y
que el uso del tamoxifeno redujo significativamente el grosor peritoneal, la
angiogeénesis, la invasion de la zona de compacta por células mesoteliales
mesenquimales y mejord la funcion peritoneal. El tamoxifeno también redujo
los niveles de VEGF en el efluente peritoneal, lo que demuestra su utilidad
como una opcion terapéutica para la fibrosis peritoneal, y su efecto protector
mediado a través de la modulacion del proceso de TMM (38).

Otras series de casos pequenas también han confirmado los efectos
positivos del tamoxifeno en el tratamiento en los pacientes con PES (109-11).
Un estudio realizado en poblacién holandesa mostré una disminucion en la
mortalidad de los pacientes tratados con tamoxifeno (109). Nuestra experiencia
global en el uso empirico y profilactico del tamoxifeno fue previamente
evaluada en el aino 2003, con 14 pacientes afectados. Cuando se comparo la
supervivencia de estos paciente con PES en funcion al tratamiento con
tamoxifeno, se encontré una mortalidad significativamente mas baja (22% vs
71%, p = 0,03) en los pacientes que recibieron este farmaco (152). Después de
esta experiencia, hemos identificado de forma sistematica a aquellos pacientes
con alto riesgo de desarrollar PES, ya sea por FUF y/o grave peritonitis, y

empezamos a administrarles tratamiento profilactico con tamoxifeno durante al
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menos un afo. Es plausible que en estos pacientes propensos a PES, la suma
de los efectos anti-fibroticos del tamoxifeno, una estrecha vigilancia y la
transferencia oportuna a HD (cuando esté indicado), podrian interrumpir la
cascada fisiopatologica de eventos que conducen en ultima instancia al
desarrollo de PES.

Consideramos que estudios adicionales de casos y controles son
necesarios para evaluar el papel del tamoxifeno en la prevencion de la PES. La
identificacion de marcadores que permitan predecir su desarrollo es también
necesario, en este sentido algunos estudios estan actualmente en curso con la
finalidad de buscar marcadores en el efluente de peritoneal mediante el uso de
la gendmica, la protedbmica y la metabolomica. El uso de las nuevas soluciones
biocompatibles podria contribuir a la preservacién de la funcién de la
membrana peritoneal y disminuir la incidencia de PES en el futuro (150).

Por ultimo y como conclusién, la PES es una complicacion grave de la
DP, que requiere de alta sospecha para permitir el diagndstico y la intervencion
de forma precoz, siendo recomendable el tratamiento en centros de referencia
especializados. La identificacion de los pacientes propensos a desarrollar PES
podria ayudar a evitar su progresion y en estos casos el tamoxifeno podria ser

util.
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8.- DISCUSION GENERAL

La dialisis peritoneal (DP) es una técnica de tratamiento renal sustitutivo
empleada universalmente, que se basa en la eliminacion del exceso de
productos de desecho y agua usando la membrana peritoneal como un filtro de
dialisis.

En los ultimos 30 afios, el foco de la investigacion en DP ha cambiado
desde los temas relacionados con la técnica y el establecimiento de guias
clinicas hasta la resolucién de problemas complejos que involucran la biologia
de la membrana peritoneal. Hasta mediados de 1980, los liquidos y los
dispositivos de acceso de dialisis tuvieron que ser desarrollados junto con los
procedimientos clinicos y por lo tanto, el foco se dirigié principalmente a la
eficacia del tratamiento y al control de las infecciones. Después de ese periodo
es cuando se publican los primeros articulos de investigacion sobre los efectos
de la incompatibilidad de las soluciones y su repercusion sobre la membrana
peritoneal.

Estos estudios han arrojado luz sobre los efectos de la DP a largo plazo.
El deterioro funcional progresivo de la membrana peritoneal que se observa
tras 3-4 afos en DP, es debido a la exposicidn prolongada a las soluciones de
dialisis con elevadas concentraciones de PDGs. El desarrollo de trastornos en
el transporte peritoneal, como el FUF limitan la supervivencia de la técnica y
mas aun pueden llevar a situaciones clinicas complejas como la PES, que
comprometen la vida del paciente. En este sentido, ciertas estrategias pueden
actuar a diferentes niveles del proceso patogénico, para detener o revertir las

alteraciones generadas por la DP a largo plazo como el descanso peritoneal, 0
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para minimizar o evitar las lesiones como el uso de soluciones biocompatibles
con bajas concentraciones de PDGs.

Estas estrategias se han desarrollo en afos recientes y en esta tesis,
hemos intentado resumir la experiencia de nuestro programa de DP en el
Hospital Universitario la Paz durante 30 afos, tras la introduccion de
importantes cambios en la estrategias de diagndstico, tratamiento y en la
introduccidn de nuevos avances tecnologicos.

De tal manera, que nuestro primer objetivo fue determinar la
supervivencia del paciente y de la técnica en DP a lo largo de todo el periodo
de observacion y de acuerdo a las décadas y evaluar la presencia de
diferencias entre las mismas que reflejen la influencia del aprendizaje y de la
capacidad de innovacion en la técnica.

Nuestro resultados indican que a lo largo de estas tres décadas, hemos
presenciado un aumento progresivo en la incidencia de pacientes, como
resultado del mayor empleo de la DP como técnica de eleccion en el
tratamiento de la ERC, asi como de su empleo como alternativa en el
tratamiento de pacientes tras el trasplante renal fallido o la transferencia desde
HD.

Es importante destacar que a diferencia de lo que comunmente se cree,
la transferencia a HD no es la principal causa de salida de la técnica y esta se
ha mostrado estable durante las tres décadas, no asi el trasplante renal que es
la principal causa de salida en nuestra unidad, mostrando un incremento
progresivo a lo largo de las tres décadas, hasta llegar a representar un 40% de

las causas de salida de la técnica.
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En cuanto a la mortalidad de nuestros pacientes, hemos sido testigos de
una disminucién progresiva a lo largo de las tres décadas, que se traduce en
una mejoria en la tasa de supervivencia del paciente en la ultima década.
Consideramos que ciertos factores como la mejor seleccion de los pacientes, la
experiencia propia del centro en la técnica, la introduccion de mejoras
metodologicas, la extension del uso de la DPA vy la continuidad del cuidado
médico y de enfermeria, han contribuido a la obtencion de mejores resultados
en nuestro centro.

Con respecto a la supervivencia de la técnica, hemos conseguido una
tasa de supervivencia de la misma aceptable y comparable con las
comunicadas en la literatura, pero a pesar de las mejorias en cuanto a avances
tecnoldgicos y estrategias de diagnostico y tratamiento, una de los principales
factores que limitan la supervivencia de la técnica, como hemos podido
constatar con nuestros resultados, es la decision voluntaria de retirada de DP
por incapacidad para el autocuidado. El éxito de la DP depende en gran parte
de la capacidad de autogestion de los pacientes y en este sentido, parece que
establecer buenos criterios de seleccion del paciente y asegurarse de
mantener plenamente informados y educados a los pacientes desde el inicio,
manteniendo durante todo el tratamiento un ambiente de apoyo y de
comunicacioén eficaz, podria ayudar a prolongar la supervivencia de la técnica.

Nuestro siguiente objetivo, tras conocer los resultados de supervivencia
a largo plazo de nuestra unidad, fue evaluar el transporte peritoneal de agua y
solutos en los pacientes tratados con soluciones biocompatibles. Estas
soluciones comenzaron a emplearse en nuestra unidad a partir del afio 2004 y

tras haber analizado previamente la evolucion de la funcion peritoneal en
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pacientes tratados con soluciones convencionales (125), surgio la necesidad
de estudiar los efectos de estas nuevas soluciones sobre la funcidén peritoneal
de nuestros pacientes.

Hemos podido constatar que la funcion peritoneal al inicio de DP
muestra una gran variabilidad inter-paciente, como se habia descrito
previamente en otros estudios. Es destacable que el transporte de solutos se
correlaciona con la UF y que esta asociacion es mas fuerte en los pacientes
tratados con soluciones biocompatibles, por lo que es posible que multiples
factores incluyendo el tipo de solucion de DP empleada sean los responsables
de esta gran variabilidad.

La evolucion de la funcion peritoneal en los pacientes tratados con
soluciones biocompatibles tras el primer afo muestra una tendencia hacia la
normalizacion del transporte de solutos medido por el MTC-Cr, un fendmeno
similar al que se observo también con la UF al final del primer afo, exhibiendo
toda la cohorte un aumento significativo de la UF al final de este periodo. Este
comportamiento es similar al observado por el grupo tratado con soluciones
convencionales, y es posible que durante el primer afio de DP ocurra un
proceso adaptativo de la membrana peritoneal al contacto con las soluciones
de dialisis que sea el responsable de estos cambios, independientemente del
tipo de soluciones empleadas.

La evolucidn del transporte de agua es similar en ambos grupos, siendo
importante destacar que los pacientes tratados con soluciones biocompatibles
presenta una menor tasa de UF desde el inicio del tratamiento con DP;
manteniéndose esta diferencia significativa durante todo el periodo de

seguimiento. Las razones que explican estos hallazgos aun no estan claras y
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los estudios realizados en seres humanos comparando ambos tipos de
soluciones muestran resultados contradictorios, probablemente debido a las
diferencias en las poblaciones de pacientes, y en muchos aspectos del disefio
y del enfoque metodologico utilizado en los diversos estudios. A nivel
experimental, algunas evidencias sugieren que el efecto del buffer empleado
en la solucion de DP o los efectos de la menor concentracion de PDGs podrian
estar relacionados.

Por otra parte, hemos observado que el uso de soluciones
biocompatibles se asocia a un aumento progresivo del transporte de solutos,
fendbmeno que no se aprecié con el uso de soluciones convencionales. Llama
la atencion que este aumento en el transporte de solutos no se acompafna de
disminucién en el transporte de agua, como cabria esperar, desconociéndose
los mecanismos fisiopatoldgicos que explican estos hallazgos.

También hemos podido constatar que la respuesta de la membrana
peritoneal a las agresiones, como la peritonitis, es similar en ambos grupos. La
peritonitis ejerce efectos nocivos sobre la membrana peritoneal que se
traducen en una tendencia al aumento de la permeabilidad y disminucion del
transporte de agua, que son independientes de la solucion de DP y que limitan
los cambios que ocurren en el transporte de agua y de solutos durante el
primer ano, en el cual se aprecia un fendmeno de convergencia a la mediana.

Otro de los hallazgos destacables en nuestro estudio es la baja
exposicidon a soluciones hipertonicas en la cohorte de pacientes tratados con
soluciones biocompatibles al compararlo con los tratados con soluciones
convencionales, las razones que explican este hallazgos estan probablemente

en relacion a los cambios en las estrategias de tratamiento, que incluyen el
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aumento del uso de la icodextrina y de la DPA; y por lo tanto no hemos podido
constatar en nuestra cohorte, la presencia de efectos sobre la funcion
peritoneal asociados a la sobreexposicion a glucosa o con el uso de soluciones
hipertonicas.

Nuestro tercer objetivo dentro de esta tesis fue analizar los cambios en
la funcion peritoneal tras el descanso en pacientes con FUF. El FUF es una
complicacion grave de la DP, responsable de un 4-12% de la transferencia a
HD. Nuestro datos confirman que el descanso peritoneal es un método eficaz
para revertir de forma completa o parcial los trastornos en la permeabilidad a
solutos y el transporte de agua presentes en los sujetos con FUF tipo I.
Ademas hemos demostrado por primera vez en la literatura, que los efectos de
este procedimiento son especificos para el FUF, y no se reproducen en
pacientes sin anomalias en transporte peritoneal.

Es importante destacar que el tiempo que transcurre entre el diagnostico
del FUF y la realizacion del descanso ha demostrado ser un factor
determinante sobre el grado de reversibilidad de las alteraciones en la
membrana peritoneal en los pacientes con fallo de membrana, por lo tanto la
precocidad del descanso influyen sobre los resultados clinicos. Este fendmeno
probablemente esta en relacion con la capacidad de interrumpir a tiempo del
proceso de TMM de las células mesoteliales, con la finalidad de evitar la
progresion hacia el FUF.

Nuestros resultados también muestran que los descansos peritoneales
sucesivos son eficaces, ya que permiten la recuperacion de la UF y del
transporte de solutos, independientemente del numero de descansos

realizados.
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En resumen, el descanso peritoneal con lavados con heparina en
pacientes con fallo de membrana conduce a la regresion parcial o completa del
estado hiperpermeabilidad caracteristico. Los efectos de los lavados con
heparina y el grado en que estos contribuyen a la mejoria en el transporte
peritoneal observada tras el descanso, aun no estan claros. Este farmaco
debido a sus propiedades antiangiogénicas y antiinflamatorias directas podria
ser util para revertir algunos de los cambios inducidos por la DP a largo plazo,
pero esta hipotesis aun esta pendiente de comprobacion, ya que nuestro
resultados no nos permiten sacar conclusiones a este respecto.

Por ultimo, la fase final de nuestro estudio, se centro en una de las
complicaciones mas severas de la DP, la PES. Nos propusimos analizar su
incidencia y las caracteristicas de los casos de PES en nuestra unidad, asi
como evaluar nuestra experiencia en la identificacion de pacientes propensos a
desarrollarla. Hasta el momento, esta es la primera vez que se implementa una
estrategia para el reconocimiento precoz de los pacientes propensos a
desarrollar PES, asi como también, es la primera aproximacion al tratamiento
profilactico de estos pacientes con farmacos anti-fibréticos como el tamoxifeno.

Nuestros resultados muestran que la PES es una enfermedad grave
pero poco frecuente que afecto al 2,9% de nuestra poblacion en DP, pero el
analisis por décadas ha mostrado que la incidencia de PES ha disminuido
notoriamente a lo largo de las tres décadas desde 5,6% hasta 0,3%. A partir de
1997 y tras la definicion de los criterios de propension a PES y el inicio del uso
profilactico del tamoxifeno, hemos reconocido y tratado a 14 pacientes, que
tras un seguimiento de 56,3 + 46,4 meses no desarrollaron nuevos episodios

de PES. A pesar de que en la actualidad, no existen hallazgos clinicos,
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radiolégicos o pruebas bioquimicas que permitan realizar un diagndstico
precoz, si existen una serie de factores, como el tiempo prolongado en DP, la
sobreexposicion a la soluciones glucosadas y los episodios de peritonitis
graves o recurrentes, que se han demostrado que contribuyen a su desarrollo,
y por lo tanto ofrecen una oportunidad para la intervencién preventiva.

El tamoxifeno es una farmaco con buen un perfil de seguridad, que
gracias a sus propiedades anti-fibroticas mediadas por la inhibicion del TGF-{31
es capaz modular el proceso de TMM y ha demostrado en estudios en modelos
de ratones, que es capaz de reducir significativamente el grosor peritoneal, la
angiogeénesis, la invasion de la zona de compacta por células mesoteliales
mesenquimales y mejorar la funcidn peritoneal (38), y por lo tanto es un
farmaco que resulta ideal para el tratamiento esta condicién.

En resumen, hemos apreciado una disminucion en la incidencia de PES
a lo largo de estas tres décadas y consideramos que es plausible que nuestro
abordaje terapéutico, que incluyen el reconocimiento precoz de los pacientes
con riesgo de desarrollarla asi como el tratamiento profilactico con tamoxifeno,
hayan influido sobre la historia natural de algunos estados propensos a PES y

sean los responsables de estas observaciones.
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9.- CONCLUSIONES FINALES

1/ La dialisis peritoneal es una técnica valida de tratamiento renal
sustitutivo. La mejoria en la tasa de supervivencia del paciente en la ultima

década ha promovido una mayor inclusion de pacientes.

2/ Los parametros de funcion peritoneal al inicio de dialisis peritoneal
tanto en pacientes tratados con soluciones convencionales como
biocompatibles, permiten confirmar que la variabilidad funcional peritoneal
inherente existe definitivamente y no depende de la solucion utilizada para
realizar el estudio.

- Sin embargo, esta diversidad es mas marcada bajo soluciones
convencionales, donde ademas existe una correlacidén inversa mas
débil entre el transporte de agua y pequefios solutos.

- La interpretacién de una evaluacién de la funcion peritoneal basal
depende de la solucion utilizada.

- Para continuar evaluando a un paciente parece prudente emplear

siempre la misma solucion.

3/ La tasa de ultrafiltracion al inicio de dialisis peritoneal en los pacientes
tratados con soluciones biocompatibles es significativamente inferior. Sin
embargo, la evolucion de la ultrafiltracion en el tiempo es similar en ambos

grupos.
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4/ El transporte de solutos aumenta de forma progresiva bajo soluciones
biocompatibles en los dos primeros afios, mientras que no se modifica con el
uso de soluciones convencionales.

- El uso de soluciones biocompatibles se asocia con un incremento en
el transporte de solutos que no se acompafa de déficit de
ultrafiltraciéon. Esta disparidad con respecto a las soluciones
convencionales cuestiona el paradigma de la relacion inversa entre
ambos transportes.

- Durante el primer afio el transporte de agua y de solutos
experimentan un fendmeno de convergencia hacia la mediana,
independientemente del tipo de solucion empleada. La aparicién de
un episodio de peritonitis limita la reversibilidad de estos cambios
funcionales en ambos casos. Este hecho refuerza el concepto de
que sufrir una infeccion durante este periodo deja una huella en la

membrana peritoneal.

5/ Con todos estos hallazgos tenemos la impresién de que el tipo de
soluciéon empleada puede condicionar el resultado de la evaluacion peritoneal

tanto como las caracteristicas intrinsecas de la propia membrana.

6/ El descanso peritoneal es un procedimiento eficaz en el tratamiento
del fallo de ultrafiltracion tipo |, gracias a que revierte los cambios en el
transporte peritoneal de agua y de solutos. Hemos demostrado por primera vez
que los efectos del descanso peritoneal son exclusivos de pacientes con

funcidn peritoneal alterada y no se reproducen en situaciones de normalidad.
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- La precocidad de instauracion del descanso peritoneal, tras el
diagnostico del fallo de membrana, es un determinante importante
en los resultados clinicos obtenidos.

- Los efectos observados son independientes del numero de

descansos realizados.

7/ La Peritonitis Esclerosante Encapsulante es una complicacién
infrecuente pero grave, que afecta al 2,9% de nuestra cohorte y que se asocia
con una mortalidad del 25%.

- La deteccién precoz de pacientes con riesgo de desarrollarla y el uso

profilactico de tamoxifeno en esas situaciones, ha permitido disminuir su

incidencia y su repercusion.

8/ La experiencia clinica acumulada, la generalizacion del uso de la
dialisis peritoneal automatica, la introduccién de la icodextrina y las soluciones
bajas en productos de degradacion de la glucosa, la disminucién del uso de
soluciones con alto contenido en glucosa, el descanso peritoneal y el uso
profilactico de tamoxifeno, han sido algunos de los factores que a lo largo de
estos 30 afios han podido contribuir a la mejoria de la supervivencia observada

en nuestra cohorte de pacientes tratados con dialisis peritoneal.

9/ Estos estudios son el resumen de la experiencia de 30 afios y pueden
servir como patron de referencia para la continua evaluacion de los efectos de
la introduccion de nuevas mejoras tecnoldgicas, metodoldgicas y estrategias

terapéuticas en el tratamiento de los pacientes sometidos a dialisis peritoneal.
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10.- FUERZAS Y LIMITACIONES

Nuestros resultados resumen por primera vez, y de forma extensa, la
experiencia de 30 anos de nuestro centro, evaluada inicialmente, mediante un
estudio retrospectivo, de la supervivencia del paciente y de la técnica y sus
posibles cambios a lo largo de este periodo. También hemos estudiado la
evolucion de la funcion peritoneal tras la introduccion de soluciones
biocompatibles, mediante un estudio prospectivo, comparandolo con una
cohorte histérica de pacientes de nuestro centro tratados con soluciones
convencionales y posteriormente hemos evaluado los efectos del descanso
peritoneal sobre el fallo de membrana mediante un estudio retrospectivo. Por
ultimo, hemos analizado por primera vez no solo la experiencia de nuestro
centro en el diagnostico y manejo de la PES, sino también hemos evaluado los
resultados de un abordaje terapéutico novedoso y no antes descrito en la
literatura para la profilaxis de PES en pacientes en DP considerados como
propensos. Otra de las fuerza de nuestro estudio, es el largo periodo de
seguimiento y gran tamafo muestral comparado con estudios previos en esta
poblacion.

En cuanto a las limitaciones, en el Capitulo 1 nos encontramos con que
al analizar la supervivencia del paciente y de la técnica, dado que el disefio del
estudio es retrospectivo, no hemos tomado en cuenta otros factores
relacionados con la calidad de la dialisis, caracteristicas de la membrana
peritoneal, tasa de peritonitis, entre otros, que pueden influir sobre la

supervivencia; aunque como ya se menciond previamente estos factores han
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demostrado en estudios previos que influyen solamente de forma marginal en
la supervivencia del paciente y de la técnica en DP.

En el capitulo 2, el reducido numero de pacientes tratados
exclusivamente con soluciones convencionales junto al corto periodo de
seguimiento de los mismos, limita la posibilidad de extraer conclusiones sobre
la evolucion a largo plazo de la funcion peritoneal en los pacientes tratados con
soluciones biocompatibles. En el estudio de la funcién peritoneal basal, ciertos
datos como los valores séricos de albumina y el area de superficie corporal no
fueron tomados en cuenta en el analisis y no pudo estudiarse la influencia de
estos factores sobre la variabilidad de la funcidn peritoneal basal. Existen
multiples diferencias en los regimenes de tratamiento recibidos por los
pacientes tratados con soluciones convencionales y biocompatibles, lo cual
puede introducir sesgos dificiles de controlar, como por ejemplo: las
diferencias entre la exposicion a soluciones glucosadas, el uso de la DPA y la
icodextrina, que reflejan los cambios metodoldgicos introducidos a lo largo del
todo este periodo en DP. Por otro lado, se han utilizado en nuestra unidad
diferentes tipos de soluciones biocompatibles con diferentes concentraciones
de PDGs o combinaciones de buffer, por lo tanto los efectos individuales de
cada tipo de solucion sobre el transporte peritoneal no han podido ser
evaluadas en este estudio.

En el capitulo 3, la principal limitacion al estudiar el descanso peritoneal
en los pacientes con FM es la dificultad para establecer un grupo de
tratamiento control adecuado en condiciones idénticas, debido a Ia
imposibilidad de sustituir el descanso por un placebo real. Otra alternativa

posible seria comparar el descanso peritoneal versus la continuacién en DP de
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aquellos pacientes con fallo de membrana, pero esta propuesta no tiene
sentido desde el punto de vista clinico y ético, ya que en estos pacientes
continuar la DP podria conducir al empeoramiento de la situacion clinica.

También nos encontramos en el Capitulo 4, con la falta de un grupo
control que permita contrastar los resultados de la administracién profilactica de
tamoxifeno en los pacientes propensos a PES.

En general, teniendo en cuenta que el periodo completo de observacion
de los pacientes resumidos en esta tesis es de aproximadamente 31 anos, han
sido multiples los cambios en el manejo clinico, la dosificacion de la dialisis, la
aproximacion diagnostica y terapéutica, el seguimiento clinico y la realizacion
de pruebas complementarias. Sin embargo, la metodologia utilizada para la
realizacion de la cinética peritoneal y para el calculo del transporte de agua y
solutos ha sido estable en el tiempo con minimas variaciones, asi como el
personal medico y de enfermeria responsable de la unidad de DP, que ha
permanecido relativamente estable durante casi todo el periodo de

observacion.
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11.- IMPLICACIONES CLINICAS Y FUTURAS PERSPECTIVAS

El trabajo desarrollado puede servir como patrén de referencia para la
continua evaluacion de los efectos de la introduccion de nuevas mejoras
tecnolégicas, metodoldgicas y de nuevas estrategias terapéuticas. Este
permitira en el futuro, continuar con el estudio sobre la evolucion de la dialisis
peritoneal en esta nueva era.

Tras la introduccidon de las soluciones biocompatibles y como hemos
podido constatar, parecen existir diferencias en el transporte peritoneal cuando
se compara con el uso de soluciones convencionales, pero todavia no estan
claros como podrian repercutir estos cambios sobre el tratamiento de cada
paciente en particular, sobre la supervivencia del paciente, o si podria modificar
la incidencia de complicaciones como el FUF y la PES. Es imprescindible
continuar el seguimiento longitudinal de los pacientes tratados con soluciones
biocompatibles para poder responder a las interrogantes previas y poder definir
la evolucion de la funcidn peritoneal a largo plazo en la era de las soluciones
biocompatibles. Seran claves, como lo fueron en el estudio de las
bioincompatibles, los datos de funcion peritoneal en el 3° y 4° afo, ya que en
esa serie representaron el primer cambio significativo en la evolucion de la
funcidn peritoneal, mostrando la progresion de un determinado grupo de
pacientes hacia el FUF tipo | (un 20%) y otros que permanecieron estables
durante largos periodos de tiempo. Lo que vaya a suceder con la soluciones
biocompatibles, va a ser determinante de su éxito a largo plazo desde el punto

de vista funcional.
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Con los hallazgos de nuestro estudio hemos consolidado la utilidad del
descanso peritoneal para el tratamiento del FUF, pero todavia existe la
interrogante sobre cual podria ser la contribucidn de los lavados con heparina a
los efectos beneficiosos del descanso, ya que de comprobarse sus efectos
positivos sobre la membrana peritoneal de pacientes con FUF, se dispondria
de un nuevo agente util para revertir este proceso, por lo que consideramos
que nuevos estudios adecuadamente disefiados podrian aclarar estas dudas.

Por otra parte, consideramos que la identificaciéon precoz de pacientes
con riesgo de desarrollar PES, es un objetivo importante para el futuro proximo
junto con desarrollo de biomarcadores que puedan predecir su desarrollo.
Otros campos como la identificacion de perfiles genéticos de riesgo, el
desarrollo de nuevos modelos experimentales y el disefio de modelos
predictivo que permitan estimar el riesgo de PES, serian de gran ayuda para
los clinicos en el momento de tomar decisiones en funcion del riesgo individual.
También consideramos que futuras investigaciones deberian centrarse en las
propiedades anti-fibroticas del tamoxifeno con la finalidad de consolidar su

utilidad como farmaco en el tratamiento y la prevencion de la PES.
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ABSTRACT

Introduction: Peritoneal dialysis (PD) is an established renal
replacement therapy technique which thanks to the
technological and clinical advances has improved its survival
rates in recent years. Objectives: The aim of this study was to
evaluate patient and technique survival in PD over 30 years,
according to the different decades in order to consolidate its
usefulness in healthcare. Method: Retrospective cohort study
including all patients in the PD programme of the Hospital
Universitario La Paz (Madrid), from 1980 to 2010. Demographic
and clinical variables were collected from medical records.
Results: A total of 667 patients were included, 54.4% male,
with a mean age of 51.47 years and a median follow-up period
of 23.1 months. There was a progressive increase in PD incident
patients, especially in automated PD (APD). Patient survival at 5
years was 54%, with a median of 64.66 months, increasing
significantly in the last decade (P=.000). Age, comorbidity, male
sex, chronic ambulatory PD (CAPD) and diabetes were
predictors of patient survival. Technique survival at 5 years was
64.2% with a median of 82 months. The success of the
technique was greater in younger patients on APD and with
lower comorbidity. Conclusions: Over 30 years, we found an
increase in incident patients. Age, comorbidity and diabetes still
continue to be the main determining factors for survival.

Keywords: Peritoneal dialysis. Mortality. Technique
survival. Patient survival.
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Experiencia de 30 afios en una unidad de dialisis
peritoneal: supervivencia a largo plazo

RESUMEN

Introduccion: La didlisis peritoneal (DP) es una técnica
establecida de tratamiento renal sustitutivo que gracias a los
avances tecnoldgicos y clinicos ha mejorado sus tasas de
supervivencia en los ultimos afos. Objetivos: Evaluar la
supervivencia del paciente y la técnica en DP a lo largo de 30
afos y segun las décadas para consolidar su utilidad sanitaria.
Métodos: Estudio retrospectivo de cohorte de todos los
pacientes del programa de DP del Hospital Universitario La
Paz (Madrid) desde 1980 a 2010. Variables demogréficas y
clinicas fueron recolectadas de los registros clinicos.
Resultados: Se incluyeron 667 pacientes, 54,4 % varones, con
edad media de 51,47 afios y una mediana de seguimiento de
23,1 meses. Se observé un aumento progresivo de pacientes
incidentes, especialmente en DP automatizada (DPA). La
supervivencia del paciente a 5 afios fue de 54 %, con una
mediana de 64,66 meses, con un aumento significativo en la
ultima década (p = 0,000). La edad, la comorbilidad, el sexo
masculino, la DP crénica ambulatoria (DPCA) y la diabetes
fueron predictores de la supervivencia del paciente. La
supervivencia de la técnica a los 5 afnos fue del 64,2 % y la
mediana de 82 meses. El éxito de la técnica fue mayor en
jovenes, en DPA y con menor comorbilidad. Conclusiones:
Durante 30 afios se observé un aumento de los pacientes
incidentes. La edad, la comorbilidad y la diabetes siguen
siendo los principales determinantes de la supervivencia.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Mortalidad.
Supervivencia técnica. Superviviencia de pacientes.

INTRODUCTION

Dialysis is a dynamic process subject to the influences of
clinical advances and technological innovations. Peritoneal
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dialysis (PD) is a technique that has been widely used in the
treatment of chronic kidney disease (CKD) since the begin-
ning of 1980s, with over 100,000 patients worldwide. In
Spain, according to the latest data of the 2011 Renal Disease
Registry, the prevalence of CKD was 1078 per million pop-
ulation (pmp), with 5.27% of these patients on PD.!

PD is a valid option for renal replacement therapy, which has
shown similar survival rates to haemodialysis (HD), but with
major differences in certain groups, particularly in terms of
age and the presence of diabetes (DM).>¢ Survival rates in
PD are variable, because there are multiple reports of retro-
spective cohorts with rates ranging from 50% to 70% at five
years,”"® although the longest experience reported to date of
25 years in Turkey’ shows rates of 68.9%, with a significant
increase in patient survival in the last period, a phenomenon
that has been reported in many series. This improvement in
survival experienced by PD in recent years is potentially re-
lated to changes in normal practice and the introduction of
improvements, enabling better results to be achieved.

The main objective of this study was to assess the survival
of the technique and patients over the 30 years in which
our PD unit has been operating, comparing the results from
the different decades and assessing the main factors that
influence mortality in patients.

PATIENTS AND METHODS

All patients who started PD in our unit and were able to
be trained for the technique from January 1980 to Decem-
ber 2010 were analysed retrospectively. We evaluated a
total of 667 patients and those under 18 years of age were
excluded. The cohort was divided into three periods, cor-
responding to each successive decade (1980-1990, 1991-
2000 and 2001-10), and comparative studies were carried
out between the three groups with regard to initial comor-
bidity, patient survival and technique survival.

Data were collected from medical records: age at start of
PD, sex, cause of CKD, DM, comorbidity according to
the Charlson index,"'* origin before the start of the tech-
nique (transplant, HD, CKD consultation or acute renal
failure [ARF]), mean duration of the technique, PD stage
(if patients had more than one period on PD after a failed
renal transplantation or recovery of renal function), sta-
tus at the end of follow-up (death, transplantation, trans-
fer to HD or continuation of the technique) and cause of
death, if relevant.

Failure of the technique was defined as transfer to HD
and the determining factors were categorised as ultrafil-
tration failure, mechanical problems, patient decision,
peritonitis, catheter-related problems and insufficient
dialysis.
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS soft-
ware version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
All data are expressed using measures of central tenden-
cy and dispersion (means + standard deviation) for quan-
titative variables and frequencies for qualitative vari-
ables; for statistical inference, data comparison was
carried out using the 7 test and Student’s t test in accor-
dance with the types of variables. We used the Kaplan-
Meier method for technique and patient survival and the
log-rank test to compare the curves. For multivariate
analyses, we used the Cox proportional hazards model. A
P value below .05 was considered significant. In patient
survival analysis, patients who were lost to follow-up,
who received a kidney transplant, recovered renal func-
tion or were transferred to HD were censored. In the tech-
nique survival analysis, patients who were lost to follow-
up, those who recovered renal function, died or received
a kidney transplant were censored.

RESULTS
Patient characteristics

The general profile of the patients is illustrated in Table
1. 54.4% were male, the mean age at the start of PD
was 51.47+15.89 years and the follow-up mean was
30.6+28 months (median 23.1 months).

The causes of CKD were in 131 (19.6%) cases, tubuloin-
terstitial nephritis, in 131 (19.6%) cases, diabetic
nephropathy, in 114 (17.1%) cases, chronic glomeru-
lonephritis, in 73 (10.9%) cases, unknown, in 66 (9.9%)
cases, autosomal dominant polycystic kidney and liver
disease, in 61 (9.1%) cases, hypertensive nephropathy, in
59 (8.8%) cases, systemic diseases, in 15 (2.2%) cases,
vascular and in 7 (1%) cases, hereditary kidney diseases.

The reasons for starting PD were in 498 (74.7%) pa-
tients, due to CKD progression, in 57 (8.5%), due to
loss of renal graft, in 67 (10%), due to transfer from
HD and in 45 (6.7%) patients, non-recovery from an
episode of ARF.

Solutions used in peritoneal dialysis

A total of 146 patients (21.59%) used icodextrin
and from 2004, we used the biocompatible PD so-
lutions in 138 (21%) patients. We did not find any
differences in the survival between patients who
were treated with or without icodextrin (P=.5) and
those treated or not with biocompatible PD solu-
tions.
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Table 1. Baseline characteristics of peritoneal dialysis patients according to decade

1980-1990 1991-2000 2001-2010 Total Significance
Number of patients 192 (28.8%) 203 (30.4%) 272 (40.8%) 667 ns
(100%)

Mean age 49.71+15.21 52.59+15.38 51.88+16.67 51.47+15.89 ns
(years = SD)

Over 65 years of age 33(17.2%) 54 (26.6%) 66 (24.3%) 153 (22.9%) ns
Female 107 (55.7%) 95 (46.8%) 102 (37.5%) 304 (45.6%) ns
Diabetes mellitus 52 (27.1%) 54 (26.6%) 49 (18%) 155 (23.3%) 0.03
Cl without age (x SD) 3.56+1.6 3.76+1.73 3.36+1.63 3.54+1.66 ns
Cl with age 5.23+2.24 5.64+2.59 5.18+2.49 5.34+2.46 ns
APD 0 22 (10.8 %) 144 (52.9%) 166 (24.9%) 0.000

SD: standard deviation; APD: automated peritoneal dialysis; Cl: Charlson index; ns: not significant.

Comparative data according to decades

The data are displayed in Table 1. We observed a progressive
increase in the number of incident patients in the three peri-
ods. No differences were observed in age, sex, Charlson in-
dex, follow-up time or cause of CKD on comparing the three
periods, with the most common causes of CKD being tubu-
lointerstitial nephritis (19.6%) and DM (19.6%). In the last
period, we observed a higher incidence of diabetic patients
(P=.03), patients on automated PD (APD) (P=.000) and pa-
tients whose origin was a kidney transplant (P=.000).

Reasons for discontinuing peritoneal dialysis

At the end of the study, 199 (29.8%) patients died, 232
(34.8%) received a kidney transplant, 149 (22.3%) were
transferred to HD, 38 (5.7%) were transferred to another cen-
tre, 14 (2.1%) recovered renal function and 35 (5.2%) con-
tinued on PD.

We observed a significant increase in PD discontinuation
due to renal transplantation (P=.000) over the three
decades, with a decrease in the mortality rate (P=.0001),
without observing differences in the transfer to HD. The
patients who received a transplant were significantly
younger, had a lower Charlson index score and lower
prevalence of DM (Table 2).

Analysis of patient survival

The main cause of death was cardiovascular, followed by infec-
tion, without significant differences being observed over the
three periods. The median survival was 64.66 months. The over-
all survival of the patients was 92, 73, 54, 36 and 19.6% at 1, 3,
5, 7 and 10 years. A significant decrease in mortality was ob-
served between the second and third decades (P=.04) (Figure 1).
The main risk factors that influenced patient survival were age
greater than 65 years (P=.000), male sex (P=.037), a Charlson
index score >5 (P=.000), DM (P=.000), type 2 DM in particular
(P=.000), and chronic ambulatory PD (CAPD) (P=.03).

In the Cox multivariate model, the Charlson index, age and
HD origin were related to patient survival.

Analysis of technique survival

The survival of the technique was 93.4, 78.5, 64.2,47.1 and
39.6% at 1, 3, 5, 7 and 10 years. Median survival was 82
months. The reasons for transfer to HD were: membrane
failure in 38 (25.5%) patients, peritonitis in 33 (22.14%),
wall problems in 16 (10.73%), patient decision in 44
(29.5%), insufficient dialysis in 2 (1.34%), catheter mal-
function in 2 (1.34%) and various causes in 14 (9.39%).
The main risk factors for technique survival were age >65
years (P=.000), Charlson index scores >5 (P=.000), DM

Table 2. Reasons for discontinuing the technique

1980-1990 1991-2000 2001-2010 Total Significance
Technique failure 47 (24.5%) 44 (21.7%) 58 (21.3%) 149 (22.3%) ns
Death 80 (41.7%) 70 (34.5%) 49 (18%) 199 (29.8%) 0.000
Renal transplant 49 (25.5%) 72 (35.5%) 111 (40.8%) 232 (34.7%) 0.000
Follow-up (months + SD) 40.84+38.60 29.09+24.13 24.50+18.27 30.66+28.03 ns

SD: standard deviation; ns: not significant.
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(P=.000), type 2 DM (P=.000) and CAPD modality
(P=.034). No differences were observed over the three
decades (Figure 2). In the Cox multivariate model, the
Charlson index, age, DM, type 2 DM and ADP are inde-
pendently related to the survival of the technique.

DISCUSSION

In the present study, we assessed patient and technique sur-
vival in our PD unit after 30 years of experience, comparing
the results in the different decades.

According to the 2011 Spanish Renal Disease Registry, the
prevalence of CKD in Spain is 1078 pmp and over the years,
we have observed an increase in the use of PD as an initial
treatment option, although it continues to be the least em-
ployed treatment modality (5.27%).!

The demographic characteristics of the patients in this study are
similar to the characteristics of those starting dialysis in Spain.
The proportion of diabetic patients in our cohort was 23.3% and
the main causes of kidney disease were DM and tubulointersti-
tial nephritis, which is similar to data reported in other cohorts
in Spain, such as that of the registry of Andalusia.”*!

Overall patient survival at five years in our cohort was 54%,
which is similar to rates reported in other studies,”'® with a
significant decrease in mortality between the second and third
decades. The improvement in the prognosis of PD patients
has been evident in recent decades, as is demonstrated by data
in the Renal Registry of Renal Diseases and also in the 2009
ERA-EDTA European population registries.” In Spain,
Quiros-Ganga reported the experience of PD in Andalusia af-
ter 12 years, comparing the results before and after the intro-

=== 1st decade. Median: 70.9m
=== 2nd decade. Median: 58.2m
3rd decade. Median: 66.7m

2nd compared
to 3rd decade
P=0.04

accumulated survival

96 120 144 168 192 216 240

0 24 48 72
follow-up time (months)

Figure 1. Survival curves by decade (1980-2010).
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duction of biocompatible PD solutions, and improvements in
survival could be observed in the last period."”

In line with other studies, age and DM were independent pre-
dictors of patient survival.'®'®"” Improved survival was ob-
served in APD, similar to the results shown by Mujais et al.
in the United States;' this may be due to variables not taken
into account in the study that define the profile of patients
starting on APD, such as increased compliance with treatment
and possibly higher ultrafiltration, which has an influence on
survival.

The comorbidity of patients in our study was measured by the
Charlson index, and in PD it has proven to be a good predic-
tor and more useful than age, DM or cardiovascular disease
separately.” In this study, comorbidity was associated with
reduced survival of the technique and the patient.

Other factors not analysed in this study were shown to influ-
ence survival in PD patients, such as serum albumin, serum
creatinine, high blood pressure, residual renal function, the
peritonitis rate, the creatinine dialysate/plasma ratio and Kt/v
urea,”” but most studies agree that PD patient survival is in-
fluenced to a much greater extent by the conditions at the be-
ginning of the technique (age, comorbidity and DM) and that
these other factors play a marginal role after statistical adjust-
ments are made, including multiple variables.®

In our unit, the survival rate for the technique at five years
was 64.2%. In general, the rates reported in other series are
variable, with rates at five years from 20% to 68.2%, the lat-
ter being described by Nakamoto et al."® in the Japanese pop-
ulation in 2006, which is similar to that described in our se-
ries. It is important to highlight that the psychosocial factors
that primarily include the voluntary decision to withdraw the
technique, usually due to the inability to care for oneself, are
the main cause of failure (29.5%) in our series and constitute
a factor on which technological advances and improved dial-
ysis practices have less influence.

Failure rates for the technique show much variability between
the different centres, as has been demonstrated in multiple
studies.'”"*?' Huismans et al. analysed several Dutch registra-
tion centres and found that this variation is related to the ab-
solute number and proportion of PD patients, with low sur-
vival being displayed for the technique in centres with less
than 20 patients.

Data from our centre represent the longest accumulated ex-
perience (30 years) reported to date in the literature. We have
seen an increased incidence of PD patients over the three
decades, with a significant decrease in mortality between the
second and third decade. It is possible that over time certain
factors, such as better patient selection, the centre’s own ex-
perience in the technique (collective learning curve), knowl-
edge of the most appropriate dialysis doses, the use of bio-
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Figure 2. Risk factors that influence patient survival. Univariate analysis by: Charlson Index (A), diabetes mellitus (B), age

(C) and peritoneal dialysis modality (D).

DP: peritoneal dialysis; DPA: automated peritoneal dialysis; DPCA: chronic ambulatory peritoneal dialysis.

compatible PD solutions, the increased use of APD and
continuity of medical and nursing care have contributed to
better outcomes in our centre.

In terms of its limitations, the design is a single-centre, retro-
spective study, and as such, we cannot rule out the effect of the
centre on survival. Moreover, other factors related to the qual-
ity of dialysis, the characteristics of the peritoneal membrane
and the peritonitis rate, among others, that may influence pa-
tient or technique survival, were not taken into account in this
study, although they were analysed in other specific studies.

We conclude that in our PD unit, after 30 years of expe-
rience, we have seen an increase in the incidence of pa-
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tients, greater use of APD and an improvement in sur-
vival. The maturity of the technique is demonstrated with
these indicators, but each patient continues to require
high quality care.
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