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Resumen

Las soluciones convencionales de dialisis peritoneal con-
dicionan una alta exposicion mantenida durante afos de
glucosa-lactato y pH acido que pueden inducir un dafio en
el peritoneo, mediado fundamentalmente por los produc-
tos de degradacion de la glucosa (PDG) y las altas concen-
traciones de glucosa, lo que conduce a un fallo de ultrafil-
tracion debido a la pérdida mesotelial, la fibrosis de la
estroma y principalmente al aumento del area vascular
por la neoangiogénesis.

Las nuevas soluciones han demostrado de forma muy evi-
dente una mejor biocompatibilidad, que se traduce clinica-
mente en un mejor prondstico de la técnica porque mini-
miza las alteraciones de la membrana, la tasa de peritonitis
y un posible mejor prondstico para los pacientes por un
adecuado balance de los liquidos por el mantenimiento de
la ultrafiltracion, y la reduccion de los efectos inflamato-
rios sistémicos, aunque son necesarios mas estudios con
disefios adecuados y a mas largo plazo para demostrar de
forma definitiva este beneficio.

Todo esto permite recomendar la utilizacion de las nuevas
soluciones bicamerales: pobres en PDG y con pH neutro,
tamponadas con lactato, bicarbonato/lactato o solo bicar-
bonato, asi como de las soluciones con nuevos agentes 0s-
moticos que permitan una menor utilizacion de altas con-
centraciones de glucosa.

Palabras clave: Soluciones de didlisis peritoneal. Biocom-
patibilidad. Productos de degradacion de la glucosa. Bi-
carbonato. Icodextrina. Soluciones con aminodcidos. Lac-
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CLINICAL EXPERIENCE WITH THE NEW
PERITONEAL DIALY SIS SOLUTIONS

Abstract

Conventional peritoneal dialysis solutions lead to high and
prolonged exposure to glucose-lactate and acid pH, which
can cause peritoneal damage, mediated mainly by glucose
degradation products (GDP) and high glucose concentra-
tions. Ultrafiltration failure can follow, due to loss of
mesothelial cells, fibrosis, and especially the increase in
vascular area due to neoangiogenesis.

The new solutions have clearly shown better biocompatibil-
ity, which translates clinically into better results of the tech-
nique by reducing membrane alterations and infections. Pa-
tient prognosis may also be improved through a better fluid
balance due to maintenance of ultrafiltration and reduction
of systemic inflammatory effects. However, long-term
studies are required to definitively establish this benefit.
These findings allow us to recommend the use of the new
bicameral solutions with low GDP and with a neutral pH,
buffered with lactate, a combination of bicarbonate/lactate,
or bicarbonate only, as well as solutions with new osmotic
agents that allow a lesser use of high glucose concentrations.

Key words: Peritoneal dialysis solutions. Biocompatibility.

Glucose degradation products. Bicarbonate. Icodextrin.
Amino acids solutions. Lactate.

Introduccion

En la actualidad, la dialisis peritoneal (DP) es una de
las modalidades de tratamiento sustitutivo de la insu-
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Figura 1. Factores de bioincompatibilidad de las soluciones con-
vencionales de didlisis peritoneal.

UF

Tiempo en DP

Y

Figura 2. Las alteraciones estructurales del peritoneo a largo pla-
zo conducen a una hiperpermeabilidad y a una disminucion de la
ultrafiltracion. A) Peritoneo normal; linea mesotelial conservada
(flecha roja) y espesor normal de la estroma. B) Pérdida del me-
sotelio e importante aumento de la estroma por fibrosis (flecha
verde). C) Neoangiogénesis con vasos de pared engrosada por
hialinosis (flecha verde). DP: didlisis peritoneal; UF: utrafiltracion.

ficiencia renal cronica final. Presenta una supervi-
vencia (SV) de pacientes similar a la de la hemodia-
lisis (HD) cuando las poblaciones se ajustan a los

principales factores de comorbilidad (edad, diabetes
y enfermedad cardiovascular), tanto en estudios po-
blacionales amplios de registros multicéntricos'
como en estudios referidos a un unico centro con am-
plia experiencia en ambos tratamientos?.

La SV de la técnica se define como la permanencia
en DP de los pacientes hasta que son excluidos por
transferencia a HD por cualquier causa, censurando a
aquellos que abandonan el tratamiento porque recu-
peran funcidn renal, reciben trasplante o fallecen, es
decir, es el mejor pronostico posible para el trata-
miento con DP.

Aunque en los tltimos afios la SV de la técnica ha
mejorado sustancialmente, en la mayoria de los es-
tudios esta por encima del 50 % a los 5 afios?, sigue
siendo francamente inferior a la SV de la técnica de
HD, que se refiere en los ultimos estudios en un
93-95% a los 3 afios*>.

Las principales causas del fallo de la DP son la pér-
dida de ultrafiltracion (UF), la dialisis inadecuada y
las peritonitis*.

Esta pérdida de la UF y el desarrollo de dialisis in-
adecuada segun el tiempo en DP se deben a un dafio
progresivo en la estructura de la membrana perito-
neal. Aunque determinados factores influyen en esta
lesion de la membrana, como por ejemplo las peri-
tonitis, es la bioincompatibilidad de diversos compo-
nentes de las soluciones a los que se expone el peri-
toneo durante el tratamiento lo que mas se relaciona
con el dafio (fig. 1). Esto conduce a un incremento
progresivo de la permeabilidad, con rapida disipa-
cion del gradiente osmotico y una aparicion gradual
de una inadecuada dialisis®. Cuando este fallo de UF
se desarrolla, es necesario incrementar las dosis de
soluciones hiperténicas, que a su vez exacerban la
disfuncion de la membrana peritoneal, traduccion
clinica del dafio estructural producido en ésta a lar-
go plazo: alteracion de la microcirculacion peritoneal
(neoangiogénesis), alteraciones leucocitarias y en los
mecanismos de defensa, aumento de la estroma por
fibrosis y pérdida de mesotelio (fig. 2)”.
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Alta concentracion de
glucosa
en la solucion de DP

Figura 3. Mecanismos fisiopato-
|6gicos de la toxicidad peritoneal
de las altas concentraciones de
glucosa y pruducto de la de-
gradacion de la glucosa (PDG)
(modificado de Holmes?®). AGE:
productos avanzados de la glu-
cosilacion; DP: dialisis perito-
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neal; TGFB1: factor beta 1 trans-
formador del crecimiento; VEGF:

Inflamacién, fibrosis, angiogénesis, apoptosis, necrosis

factor de crecimiento vascular
endotelial.

Las altas concentraciones de glucosa favorecen esta
toxicidad en el peritoneo. Este dafio se produce por
distintas vias, como son el estrés osmotico, las vias
de los polioles, el estrés oxidativo, la produccion di-
recta de productos avanzados de la glucosilacion
(AGE) y la sintesis de medidadores de la inflamacion
y el crecimiento (factor beta 1 transformador de cre-
cimiento [TGFB1]; factor de crecimiento vascular
endotelial [VEGF]). Todo ello lleva a fenomenos de
inflamacidn, fibrosis, apoptosis de la estructura celu-
lar de la membrana peritoneal, neoangiogénesis y
alteraciones diabetiformes de los microvasos perito-
neales (fig. 3)%°.

De igual forma, los PDG producidos durante la es-
terilizacion por calor y el almacenamiento de las
bolsas de dialisis son toxicos para las células peri-
toneales e inducen la formacion de productos de
AGE atn de forma mas rapida que la glucosa mis-
ma'®,

Son los pacientes con un alto transporte de peque-
fios solutos los que mas cantidad de glucosa utilizan
y mads riesgo de lesionar la membrana peritoneal pre-
sentaran. El dafio en la estructura del peritoneo lo
hard mas permeable a la dextrosa, y serdn necesarias
soluciones cada vez mas hipertonicas, dando lugar a

un circulo vicioso que empeora con el tiempo de per-
manencia en este tratamiento (fig. 4)!".

Todo esto se traduce clinicamente en un fallo de la
UEF, manifestado por hipertension arterial (HTA),
edemas, sobrecarga e hipertrofia de ventriculo iz-
quierdo.

Otros componentes de las soluciones cldsicas —usar
como tampodn el lactato, el bajo pH (necesario para
evitar la caramelizacion de la glucosa durante la es-
terilizacién por calor) o la elevada osmolaridad—,
aunque en menor grado, han sido relacionados con
algunas de estas alteraciones. La combinacion del
pH bajo y el lactato parece ser mas toxica in vitro
por el descenso del pH intracelular que en los pa-
cientes, donde al mezclarse con el volumen residual
conduce a una elevacion rapida de éste. En todo
caso, el pH bajo causa algunas de las molestias que
refieren los enfermos a la infusion de estas solucio-
nes, lo que indica sin ninguna duda cierta bioincom-
patibilidad'?.

Ademas de todo esto, las altas concentraciones de
glucosa pueden llevar a hiperglucemia, hiperinsuli-
nemia y disminucion del glucagon, todos ellos co-
nocidos efectos que aumentan el riesgo de obesidad
y arteriosclerosis en la poblacion general'3,
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Figura 4. Correlacion entre la exposicion a la glucosa y el transporte de solutos: el grupo que mayor dosis de glucosa ha recibido duran-
te el tratamiento en didlisis peritoneal (DP) presenta un incremento en la media del transporte de solutos medida por el cociente de crea-

tinina dializado/plasma (D/P). Modificado de Davis et al'.

(Como pueden ayudar las nuevas
soluciones a preservar el peritoneo?

Son tres los puntos donde inciden las nuevas solucio-
nes. En primer lugar, la supresion de PDG durante la
fabricacion y el almacenamiento de las bolsas; en se-
gundo lugar, la reduccién a la exposicion de la glu-
cosay, por ultimo, la utilizacion de un tampon mas
fisiologico, como el bicarbonato.

En la actualidad la fabricacién de bolsas bicamera-
les ha permitido que soluciones basadas en la gluco-
sa como agente osmotico tengan un contenido extre-
madamente bajo en PDG, al esterilizar la glucosa
separada de todos los demds componentes de la solu-
cioén a un pH mas acido. Pero debido a esta gran aci-
dez, no se podria infundirla a los pacientes, salvo que
se afiada un tampon quimico capaz de conseguir un
pH mas biocompatible. Esto se consigue utilizando
bolsas de doble camara, donde el segundo comparti-
mento contiene un pH lo bastante alto para compen-
sar el extremadamente bajo de la cdmara que contie-
ne la glucosa.

Las soluciones bicamerales con pocos PDG pueden
estar tamponadas con lactato'¥, una combinacion de
bicarbonato/lactato o s6lo con bicarbonato, todas
ellas con pH superior al de las convencionales, 6,3
(lactato) o 7,4 (bicarbonato/lactato y bicarbonato)
(fig. 5). In vitro, todas estas soluciones han demos-
trado una mejor biocompatibilidad'>!'". En estudios
clinicos aleatorizados y con grupo control de pacien-
tes prevalentes en didlisis peritoneal continua ambu-
latoria, estas soluciones se asocian a un aumento del
antigeno CA125 y una disminucion de hialuronato'®.
Se considera que lo primero es reflejo de 1a masa ce-
lular mesotelial y su recambio en los pacientes en
DP'°, mientras el hialuronato puede reflejar infla-
macion peritoneal.

Con respecto a los probables beneficios clinicos de
las soluciones bicamerales con pocos PDG, como
aumentar el tiempo de permanencia de los pacien-
tes en DP, prevenir o evitar el empeoramiento de la
comorbilidad (p. ej., diabetes, arteriosclerosis) o, lo
mads importante, disminuir la comorbilidad y mor-
talidad relacionadas con la DP, no existen estudios a
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largo plazo que asi lo ratifiquen. Sin embargo, hay
algunas evidencias muy prometedoras con solucio-
nes con glucosa y pocos PDG, tamponadas con bi-
carbonato/lactato (Physioneal®)?° o s6lo bicarbona-
to (Bicavera®)?!, que han demostrado una menor
tasa de peritonitis e incluso una menor duracion de
los episodios. Con respecto a la funcion renal resi-
dual (FRR), en el estudio EuroBalance'!” (estudio
aleatorizado, abierto, prospectivo, cruzado) que
comparé una solucidén convencional con la solucion
Balance® (bicameral, pocos PDG y lactato como
tampdn), se ha constatado una mejor conservacion
de la FRR y un ligero aumento del transporte perito-
neal medido por el cociente dializado/plasma de cre-
atinina a las 4 h. No se puede descartar la posibili-

dad que esta mejor FRR pudiera ser secundaria a
una situacion de sobrehidratacion producida en es-
tos pacientes por una menor UF, secundaria a este
aumento en el transporte peritoneal (fig. 6). Por ulti-
mo, y en otro estudio que de nuevo ha comparado
estas 2 soluciones, pero en este caso utilizando los
datos de un registro sobre 2.000 pacientes en Corea,
se refiere una ventaja significativa en la SV de los
pacientes tratados con la solucion mas biocompati-
ble con pocos PDG y pH neutro?? (fig. 6). A este
estudio se le puede hacer todas las criticas deriva-
das de ser un estudio observacional retrospectivo y
deja abierta la necesidad de un estudio aleatorizado,
prospectivo y controlado mas adecuado para obtener
esta evidencia.

A B 1,0
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Figura 7. Perfil de ultrafiltracion
(UF) de la icodextrina respecto
a las soluciones con glucosa.

Por todo esto, el comité de expertos encargado por la
Asociacion Europea Renal (ERA-EDTA) para la ela-
boracion de las Guias Europeas de DP, ha propuesto
que se deba considerar como la primera eleccion (evi-
dencia de nivel C) estas soluciones que contienen
bajo PDG tamponadas con lactato, bicarbonato o am-
bos, a pesar de que atin no se ha demostrado un be-
neficio clinico a largo plazo, ya que se ha demostrado
su mejor biocompatibilidad respecto a las soluciones
convencionales (evidencia de nivel B)?3.

Una segunda estrategia para la preservacion del peri-
toneo seria disminuir la exposicion a la glucosa. Esto
se puede conseguir utilizando agentes osmoticos al-
ternativos como la icodextrina y las soluciones con
aminoacidos (fig. 5).

La icodextrina (Extraneal®) es un agente osmotico
que induce UF por un fendmeno de 6smosis coloi-
dal?*. Su peso molecular es 16.800 Da. Unicamente
se absorbe a través de los linfaticos en una cantidad
entre el 10 y el 20 %, y la molécula permanece mas
tiempo en el espacio peritoneal y permite asi una UF
mantenida en las permanencias largas. La solucion
disponible comercialmente es al 7,5 %, y presenta
una UF similar a la glucosa al 3,86 % en permanen-

Modificada de Muijais et al®.

cias entre 8 y 12 h y superior a la dextrosa al
2,5 %>2%2% (fig. 7). También aumenta la UF en los pe-
riodos diurnos de la dialisis peritoneal automatica
(DPA)?. Debido a su dificultad para difundir a través
de la membrana peritoneal, es capaz de obtener un
UF prolongada en pacientes que presentan una ma-
yor superficie vascular y fallo importante en la UF
(alto transporte peritoneal), como ocurre en algunos
pacientes que permanecen largo tiempo en DP. En
2 estudios aleatorizados se ha podido demostrar una
significativa disminucion del peso corporal, el agua
total y extracelular, con una menor perdida de FRR y
una reduccién de la masa ventricular izquierda en el
grupo tratado con icodextrina?®?°, También es capaz
de mantener una adecuada UF en periodos de fallo
transitorio por aumento del drea vascular, como ocu-
rre en las peritonitis3°.

Sin embargo, esta solucion s6lo puede ser usada una
vez al dia, por el riesgo de acumulacion de oligosa-
céaridos y maltosa en el volumen extracelular?!. La
acumulacion de maltosa es causa de un ligero des-
censo, de unos 2 mmol/l, en la concentracion de
sodio?®2, asi como de interferir en la monitorizacién
de la glucemia cuando se emplea tiritas medidoras de
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glucosa capilar, que utilizan el método de la glucosa
deshidrogenasa, y de una falsa elevacion de los va-
lores de amilasa por interferencia con el sustrato uti-
lizado para la medicién de la actividad de la amila-
sa*3. No se han descrito otros efectos derivados de la
acumulacion de maltosa. La hipersensibilidad a esta
sustancia ha sido publicada con variable incidencia
(1 episodio/60 pacientes/afio en un amplio registro
de farmacovigilancia poscomercializacion3*). Con-
siste en un eritema cutaneo que en la mayoria de los
casos es leve, y mas de la mitad de los pacientes no
necesitan abandonar el tratamiento. En 2001-2002
fue publicada una alta incidencia (por encima del
8 %) de peritonitis con cultivos negativos en rela-
cion con la utilizacion de la icodextrina®®. Muy pro-
bablemente todo esto fue ocasionado por una alta
concentracion de peptidoglucano (componente de la
pared celular de las bacterias grampositivas) por en-
cima 60 ng/ml. En la actualidad, debido a una modi-
ficacion en la fabricacion de esta sustancia, se ha
conseguido reducir la concentracién a menos de
7,4 ng/ml, y la frecuencia de peritonitis estériles a ni-
veles similares al anterior periodo referido (datos de
Baxter®, no publicados).

Las recientemente publicadas guias europeas para la
practica de la DP aconsejan el empleo de las solucio-
nes con icodextrina al 7,5 %, como parte de la estra-
tegia en pacientes sobrehidratados por insuficiente
UF peritoneal, especialmente indicada en pacientes
con peritoneo hiperpermeable de forma transitoria o
permanente, en permanencias largas (DPCA y DPA)
y para disminuir la excesiva exposicion a la glucosa.
Para evitar un excesivo aumento de maltosa y poli-
meros de alto peso en plasma, no debe ser utilizada
mas de una vez al dia?>.

Otro agente osmotico empleado ha sido la mezcla de
aminoacidos, con un doble objetivo: soporte nutricio-
nal y sustitucion de la glucosa. La unica formula co-
mercial es una solucion al 1,1 %, fundamentalmente
compuesta por aminoéacidos esenciales (Nutrineal®).
Su uso en un intercambio/dia coincidente con la co-
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Figura 8. Las soluciones con amino&cidos incrementan el balan-
ce nitrogenado en pacientes desnutridos (n = 19). Modificada de
Kopple et al®.

mida principal (para aportar calorias) consigue un
balance nitrogenado positivo, acompafiado por ma-
yor concentracion de transferrina y proteinas tota-
les?¢ (fig. 8). Sin embargo, se ha recomendado un solo
cambio al dia para evitar la disminucioén de bicarbo-
nato sérico y el aumento de urea sanguinea observa-
dos con un uso mayor. En la guia europea se indica
su uso para pacientes desnutridos, como parte de la
estrategia para mejorar su estado nutricional, especifi-
cando que para evitar un aumento en la acidosis meta-
bélica y sintomas urémicos, sélo se debe administrar-
la una vez al dia y durante un periodo de 4-6 h?3.

Conclusiones

La exposicion durante afios a las soluciones de glu-
cosa-lactato y pH acido pueden inducir dafio en el
peritoneo, mediado fundamentalmente por los PDG
y las altas concentraciones de glucosa, y conducir a
un fallo de UF debido a la pérdida mesotelial, la fi-
brosis de la estroma y principalmente al aumento
del area vascular por la neoangiogénesis.
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Las nuevas soluciones han demostrado de forma
muy evidente una mejor biocompatibilidad.

Esta mejor biocompatibilidad clinicamente se tradu-
ce en:

— Un mejor prondstico de la técnica minimizando las
alteraciones de la membrana y las infecciones.

— Un mejor pronoéstico de los pacientes por el ade-
cuado balance de los liquidos por el mantenimiento
de la UF y la reduccioén de los efectos inflamatorios
sistémicos (son necesarios mas estudios con disefios
adecuados y a mas largo plazo para demostrar este
beneficio clinico).

Se puede recomendar, por los puntos anteriores:

— Utilizar las nuevas soluciones bicamerales: pobres
en PDG y con pH neutro, tamponadas con lactato,
bicarbonato/lactato o s6lo bicarbonato.
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— Evitar el uso excesivo de altas concentraciones de
glucosa: mediante las soluciones con nuevos agen-
tes osmoticos.

Todo esto puede predecir que la utilizacion de la DP
en todo el mundo va a incrementarse sustancialmen-
te en los proximos 10-15 afios.
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