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Resumen

Tras desarrollarse durante los ultimos 25 afios del pasado si-
glo, la dialisis peritoneal afronta en el presente 2 grandes
desafios: consolidarse como opcion inicial de tratamiento
sustitutivo renal y optimizar sus resultados a largo plazo en
cuanto a supervivencia de técnica y pacientes, con el fin de
equipararse plenamente a la hemodialisis. El primer objeti-
vo demandara la asimilacion por parte de la comunidad ne-
froldgica del concepto de tratamiento integrado de la ure-
mia, que contempla las distintas modalidades de tratamiento
sustitutivo como opciones complementarias, y en ningin
caso competitivas. También sera necesaria la generaliza-
cion de la eleccion informada por parte de los pacientes
respecto a sus opciones de tratamiento, un objetivo que ha
de cumplirse en unidades especificas de atencion a enfer-
mos con insuficiencia renal crénica avanzada.

La mejoria en los resultados de la dialisis peritoneal a lar-
go plazo pasara, con toda probabilidad, por 3 mecanismos.
En primer lugar, las mejoras en la biocompatibilidad de las
soluciones de dialisis y en la prevencion de peritonitis ayu-
daran a preservar la membrana peritoneal. En segundo lu-
gar, los objetivos de adecuacion deberan redefinirse en
los proximos anos, con especial atencion al control del vo-
lumen extracelular. Por ultimo, las mejoras en la adapta-
cion de las técnicas domiciliarias a las condiciones socia-
les y laborales de cada caso permitiran, sin duda, optimizar
la calidad de vida de los pacientes.
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Aunque la dialisis peritoneal (DP) intermitente se ve-
nia utilizando en régimen hospitalario para el trata-
miento de la insuficiencia renal crénica (IRC) desde
los afios sesenta, no fue hasta el final de los afios se-
tenta y en la década de los ochenta que se produjo el
desarrollo de la DP como modalidad de tratamiento
domiciliario de la IRC. Este cambio fue posible gra-
cias a algunas mejoras técnicas —entre las que des-
taca el envasado de los liquidos de dialisis en bolsas
de plastico— y la introduccion del concepto de DP
continua ambulatoria (DPCA), que permitié el de-
sarrollo de esquemas de didlisis compatibles con la
calidad de vida de los pacientes. Los primeros tiem-
pos de la DP domiciliaria fueron dificiles, ya que se
trataba de una técnica todavia muy imperfecta y, ade-
mas, con un fuerte componente de seleccion negati-
va, ya que se indicaba sobre todo a pacientes que ha-
bian agotado sus opciones de acceso vascular,
habitualmente poco motivados y con tasas relativa-
mente altas de comorbilidad. Como era de esperar,
las tasas de peritonitis eran muy elevadas, y la su-
pervivencia con la técnica, muy deficiente. A pesar
de ello, la DP domiciliaria sobrevivid a este periodo,
mejord sus resultados y empez6 a reclutar a cada vez
mas pacientes que la elegian como forma inicial de
tratamiento de la IRC (seleccion positiva), lo que a
su vez contribuy6 notablemente a la mejora en sus
resultados. A finales de los ochenta se produjo un
nuevo empuje, con la aparicion de los sistemas en Y
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para DPCA (que posibilitaron una notable reduccion
en las tasas de peritonitis) y el desarrollo de ciclado-
ras manejables, que permitian realizar DP nocturna
domiciliaria, con la consiguiente mejoria en la cali-
dad de vida de muchos pacientes. Los afios noventa
fueron los de asentamiento de la DP como técnica de
tratamiento de la IRC. Ademas, su menor coste eco-
némico que las técnicas de hemodialisis permitio un
gran desarrollo en paises con limitaciones para el gas-
to sanitario'. El comienzo del nuevo milenio contem-
pla a la DP como una técnica plenamente asentada,
pero con dos importantes retos pendientes: conseguir
una mayor penetracién como técnica inicial de diali-
sis y aproximar, en durabilidad de la técnica, sus re-
sultados a los de la hemodialisis crénica.

Implantacion de la DP como modalidad
inicial de tratamiento sustitutivo renal

El concepto de tratamiento integrado de la IRC, pro-
movido por el grupo de Gante?, se basa en la consi-
deracion del tratamiento sutitutivo renal (TSR) —DP,
hemodialisis y trasplante renal— como un conjunto
terapéutico, del que el paciente se puede beneficiar
de manera consecutiva e indistinta, segtn las cir-
cunstancias clinicas y personales lo requieran. El
cambio programado de modalidad de didlisis tendria,
desde este punto de vista, importantes beneficios po-
tenciales, oponiéndose a la vision tradicional de
cambio in extremis (s6lo si las circunstancias lo ha-
cian inevitable), que se asociaba a una morbimorta-
lidad significativa. Esta perspectiva flexible permite
al paciente beneficiarse de lo mejor de cada técnica
de dialisis en diferentes momentos de su evolucion, y
no ver los cambios de modalidad como una amenaza,
sino como una ampliacion de sus opciones.

La vision de tratamiento integrado representa un
fuerte apoyo a la DP como forma inicial de TSR,
cuando el trasplante preventivo no es posible, ya que
la DP parece proporcionar mayores beneficios en los
primeros afios de tratamiento. Asi, multiples estudios

observacionales avalan que la DP rinde unos resul-
tados superiores a los de la hemodialisis, especial-
mente en la supervivencia, durante los primeros
2-3 afios de TSR, para luego declinar de manera pro-
gresiva en sus resultados comparados®*. Estos resul-
tados permiten mantener en excelentes condiciones a
los pacientes que esperan un trasplante renal, ademas
con un coste significativamente inferior al de la he-
modialisis. El sustrato de esta diferencia probable-
mente sea complejo, pero el mantenimiento de la
funcién renal residual (FRR) es esencial. Desde hace
aflos sabemos que la DP permite una supervivencia
mas prolongada de la FRR que la hemodialisis’ y se
beneficia mas de ello®. Es por ello que la DP obtiene
sus mejores resultados en los primeros afos de TSR,
y el cese de la FRR probablemente sea la causa del
declive posterior de sus resultados. El mejor mante-
nimiento de la FRR permite ademas una transicion
mas favorable en caso de trasplante renal (tratamien-
to integrado), ya que la pervivencia de FRR al tras-
plante mejora sus resultados, en forma de menores
tasas de disfuncion inicial del injerto, ingreso mas
corto, menor coste e incluso mejor supervivencia
del injerto’. Los registros de Estados Unidos® y Fran-
cia® muestran una preferencia clara por los pacientes
en DP para la asignacion de 6rganos para trasplante
renal.

Todas las consideraciones anteriores contrastan nota-
blemente con la situacién de la DP como modalidad
de TSR en Espafa, donde su penetracion es casi tes-
timonial en prevalencia (poco mas del 5 %) y muy
baja en incidencia (10-12 %). El trasfondo de esta
aparente incongruencia es muy complejo, y Espafia
lo comparte con otros de nuestro entorno. Un factor
esencial para optimizar la asignacion de modalidad
inicial de TSR es que existan infraestructuras esta-
bles de asistencia nefrologica en las fases previas al
inicio de TSR, que permitan a los pacientes recibir
informacién y educacion sobre las distintas modali-
dades de tratamiento y elegir, de manera informada,
la que mejor se ajuste a sus condiciones. Estudios en
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otros paises han demostrado que la remision tardia
(menos de 3 meses de seguimiento por nefrélogo) y
un menor numero de visitas médicas antes de la dia-
lisis influyen de manera muy negativa en la eleccion
de DP como modalidad inicial de TSR'!!, En nues-
tro centro, la modalidad de TSR peor conocida por
los pacientes es la DP (el 28 frente al 41 % de la he-
modialisis), y este desconocimiento tiene un impacto
directo en la proporcion de enfermos que comien-
zan cada modalidad (tabla I). De acuerdo con los re-
sultados de una encuesta multicéntrica realizada en
Espatia, la proporcion de pacientes que eligen la DP
como modalidad inicial de dialisis baja del 25 al 5%
segun hayan recibido o no informacion reglada sobre
las opciones de TSR'2.

En resumen, conseguir que los pacientes con IRC re-
ciban de manera sistematica informacion, educacion
y cuidados previos a la dialisis debe ser un objetivo
esencial en la asistencia nefroldgica. Su implementa-
cion daria lugar, con toda probabilidad, a un aumen-
to de la penetracion de la DP como forma inicial de
TSR. Asimismo, es importante que existan criterios
comunes dentro de los equipos nefrologicos en cuan-
to a las opciones de tratamiento sustitutivo renal y la
posibilidad de utilizarlas de forma planificada, para
que el paciente obtenga el maximo beneficio tera-
péutico en cada momento.

Tabla I. Asignacion de modalidad de tratamiento
sustitutivo renal segun informacion y programacion
de inicio

HD centro DP HDcasa SinTSR

Informados

y programados 50 46 2 2
Informados,

no programados 62 29 0 7

No informados,
no programados 97 1 0 2

Las cifras expresan porcentajes.

n = 368; Hospital Juan Canalejo, 1997-2000.

DP: didlisis peritoneal; HD: hemodidlisis; TSR: tratamiento
sustitutivo renal.

Supervivencia a largo plazo con la DP

Aunque son varios los factores que limitan la super-
vivencia a largo plazo con la DP como modalidad de
TSR, la preservacion de la membrana peritoneal es
un factor esencial para conseguir este objetivo, al
permitir mantener las suficientes adecuacién y ul-
trafiltracion, con lo que se optimizan la superviven-
ciay la calidad de vida de los pacientes.

Durante el tratamiento con DP la membrana perito-
neal esta permanentemente bafiada por un liquido
de diélisis no fisiologico. Tradicionalmente, la glu-
cosa ha sido el unico agente osmotico utilizado para
obtener tasas adecuadas de ultrafiltracion. Las altas
concentraciones de glucosa utilizadas para conseguir
este objetivo (entre 15 y 40 veces mayores que las
normales en el fluido extracelular) tienen efectos ad-
versos tanto directos como indirectos'?, ya que desde
el mismo proceso de esterilizacion de la solucion se
generan productos de degradacion de la glucosa
(PDG) en proporcién a la concentracion de glucosa
en el liquido. Por otra parte, el tampdn habitualmen-
te utilizado ha tenido que ser el lactato, en lugar del
natural bicarbonato, ya que éste precipita en forma
de sales de calcio con los métodos tradicionales de
fabricacién. La acidez de los liquidos de dialisis re-
sultantes y la presencia de residuos plasticos en ellos
son otros factores con potenciales efectos negativos.
En conjunto, los liquidos de didlisis clasicos son cla-
ramente bioincompatibles, y sus efectos negativos
tanto locales (en la propia membrana peritoneal)
como sistémicos (sobrecarga de volumen, hiperten-
sidn, enfermedad cardiovascular, alteraciones meta-
bolicas, estados inflamatorios) estan relativamente
bien caracterizados. Los cambios en la membrana
peritoneal afectan tanto al mesotelio como al espacio
subendotelial, que se amplia y se fibrosa, y a los va-
sos sanguineos vecinos (neoangiogénesis, hialinosis
subendotelial con engrosamiento de la pared y re-
ducccion de la luz vascular)'#. La contrapartida clini-
ca de estos cambios es una pérdida progresiva de la
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capacidad de ultrafiltracion, asociada a cambios va-
riables del transporte peritoneal de pequefios solutos.
Asi, el fallo de ultrafiltracion puede acompafiarse de
una extraccion inadecuada de solutos, y tiende a au-
toalimentarse, ya que la ultrafiltracion insuficiente
demanda un mayor aporte de glucosa como agente
osmatico para mantener el control del volumen ex-
tracelular de los pacientes afectados'>.

(Cudl de estos factores es mas lesivo para la membra-
na peritoneal? El sentido comun nos dice que todos
ellos lo son, y hay evidencia de los efectos lesivos in-
dependientes por glucosa, PDG, lactato, acidez y plas-
ticos en el peritoneo. Estudios experimentales han
mostrado que los primeros 3 factores son particular-
mente “eficaces” a la hora de reproducir los cambios
observados en el peritoneo de pacientes con fallo de
membrana (fibrosis intersticial y vasculopatia)'®-18.
El conocimiento de los factores que lesionan la
membrana peritoneal ha permitido desarrollar alter-
nativas menos lesivas en la ultima década. Asi, se han
introducido soluciones de aminoacidos (libres de
glucosa y PDG) y polimeros de glucosa (isoosmola-
res y con pocos PDG), que permiten mantener la ul-
trafiltracion con un aporte muy reducido de glucosa
al peritoneo. Disponemos ya de evidencias clinicas
sobre el efecto protector de la icodextrina en la mem-
brana peritoneal, con estabilizacion de la capacidad
de ultrafiltraciéon y menor incremento de la per-
meabilidad peritoneal a medio plazo que en los pa-
cientes que utilizan exclusivamente soluciones basa-
das en glucosa (estudio EAPOS)">.

La posibilidad de envasar el liquido de dialisis en bol-
sas multicompartimentales ha permitido la introduc-
cién de liquidos de didlisis en los que se ha sustituido
de manera total o parcial el tampdn lactato por bicar-
bonato. Todos los disponibles comparten como ca-
racteristicas ventajosas un pH mas fisioldgico y un
bajo contenido en PDG. Estudios de laboratorio han
mostrado que estos liquidos mejoran los marcadores
de dafio de membrana (inflamacién y neoangiogéne-
sis)!6-18 y 1a capacidad defensiva antibacteriana en la

cavidad peritoneal (reclutamiento leucocitario, acti-
vacion macrofagica y actividad antibacteriana de los
leucocitos peritoneales)'®!*2, por lo que podrian me-
jorar la prevencion y la respuesta terapéutica a las pe-
ritonitis. Sin embargo, falta evidencia firme sobre el
significado practico de algunos de estos hallazgos.
Ast, el estudio Euro-Balance?! fue incapaz de demos-
trar efecto alguno, aunque mas recientemente Ahmad
et al?? han presentado datos retrospectivos que indi-
can tasas inferiores de peritonitis en los pacientes tra-
tados con soluciones mas biocompatibles.

La membrana peritoneal sufre agresiones infecciosas
(peritonitis) que pueden comprometer su viabilidad a
corto y largo plazo. No hay duda del efecto lesivo de
las infecciones asociadas a una respuesta inflamato-
ria severa y prolongada (infecciones fingicas, mico-
bacterianas o entéricas). Por el contrario, las eviden-
cias sobre el efecto de las peritonitis no complicadas
son escasas y contradictorias, y hay estudios que
muestran un escaso efecto negativo incluso de altas
tasas de peritonitis con estas caracteristicas?.

La DP ha presenciado, pues, multiples avances en los
ultimos afios, que sin duda acercaran sus resultados
de supervivencia a los de la hemodialisis.

.Y qué pasa con la supervivencia de los pacientes?
En la segunda mitad de los afios noventa, una inter-
pretacion sesgada de los resultados del estudio mul-
ticéntrico italiano®* y del CANUSA? llevo al esta-
blecimiento de objetivos de adecuacion en DP
(estimados a través de Kt/V de urea y aclaramiento
de creatinina totales) que un alto porcentaje de los
pacientes no eran capaces de alcanzar. La conse-
cuencia fue un declive de incidencia y prevalencia de
la DP del que esta técnica atn no se ha recuperado en
la actualidad. Afortunadamente, ensayos clinicos
aleatorizados?®?7, estudios observacionales bien en-
focados?® e incluso el reanalisis de los datos de los
estudios citados?® han establecido con claridad que la
supervivencia de pacientes en DP no depende de los
parametros generales de adecuacion (al menos en
rangos habituales), y si de la FRR. Esta aparente pa-
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radoja se derivaba del error conceptual inicial de su-
mar, como si fueran factores indistintos, los aclara-
mientos proporcionados por la FRR y la propia DP.
El papel de la FRR nos proporciona, ademas, una ex-
plicacion para la conocida relacién variable en el
tiempo entre la supervivencia en DP y hemodialisis
ya mencionada: la ventaja de la DP se mantendria
en tanto se mantuviera la FRR. Una vez desapareci-
da ésta, la propia DP deberia asumir un papel prota-
gonista en los resultados de la técnica. Esta percep-
cion la respaldan estudios como el multicéntrico
turco®® y el estudio EAPOS?!, que mostraron que, en
pacientes con FRR minima o ausente, la extraccion
de agua y sodio guardaba una estrecha correlacion
con la mortalidad. En resumen, los objetivos tera-
péuticos en DP se han reorientado en los ultimos
afios, como muestran las recomendaciones de dife-
rentes sociedades nefrologicas (EDTA, ISPD,
DOQI). El mantenimiento de la FRR es ahora un ob-
jetivo prioritario, y la ultrafiltracion ha entrado con
fuerza como objetivo de adecuacion, especialmente
en pacientes oligoanuricos. En cambio, los objetivos
de aclaramiento de moléculas pequeiias se han suavi-
zado claramente respecto a las cifras propuestas pre-
viamente (incluso el aclaramiento semanal de crea-
tinina ha desparecido como objetivo de adecuacion
en algunas guias). Los proximos afios nos mostraran
el impacto de estas variaciones sobre los resultados
globales de 1a DP, pero es esperable que la retirada de
objetivos de adecuacion innecesarios y poco realistas
permitan un relanzamiento de la técnica.

Desde hace algunos afios sabemos que al hablar de
extraccion de agua en DP es preciso considerar tam-
bién la extraccion de sodio. Segun el modelo de los
tres poros desarrollado por Rippe*?, la transferencia
de agua a través de la membrana peritoneal generada
por los liquidos de dialisis que utilizan glucosa como
agente osmotico es maxima en las primeras 2 h del
intercambio, a través de los poros ultrapequefios
(acuaporinas). Estos poros transcelulares no permiten
que el paso de agua se acompaiie del de electrolitos u

otros solutos y se produce un fendmeno de dilucion
de la concentracion de sodio en el liquido de didlisis
conocido como cribado (sieving) de sodio. Como
consecuencia, cuando se programan intercambios en
DP de corta duracion (caso de la sesion nocturna en
DP automatica), la cantidad de sodio extraido por li-
tro de ultrafiltrado es menor que la que se obtiene
cuando los intercambios tienen una duracion superior
a las 4 h (caso de la DPCA). Nuestro grupo analizé
este fendmeno en dos fases: inicialmente mediante un
corte transversal de los pacientes incluidos en aquel
momento en ambos programas de DP33 y posterior-
mente, de manera longitudinal, a todos los pacientes
incluidos en ambos programas durante 2 afios**. Este
ultimo trabajo demostrd que los pacientes en DP au-
tomatica eliminan de manera menos eficiente tanto el
sodio como el agua durante toda su evolucion.

En los ultimos afios, diferentes estudios han aborda-
do la cuestion de cdémo mejorar la extraccion de so-
dio y agua en DP automatica. El método mas simple
es introducir un cambio diurno con icodextrina, un
cambio suplementario diurno o ambos?. Esta estra-
tegia aumenta la eliminacion de sodio y agua de ma-
nera progresiva, pero implica aumentar el nimero
de cambios diurnos (con un efecto negativo en la ca-
lidad de vida) y puede ser insuficiente, sobre todo
en pacientes sin FRR y con baja capacidad de ultra-
filtracion. Alternativamente, se ha propuesto el uso
combinado de liquidos con glucosa e icodextrina en
un solo cambio diurno, en un intento de optimizar la
ultrafiltracion a través de los gradientes osmoticos
cristaloide (glucosa) y coloide (icodextrina). Asi, Da-
llas et al®> afiadieron 45 ml de glucosa al 70 % a una
bolsa de 2 1 de icodextrina al 7,5 %, con lo que consi-
guen una mezcla con concentraciones de glucosa del
1,36 %y de sodio de 133 mmol/l. Un estudio mas re-
ciente’ afladia 200 ml de glucosa al 30 % a una bol-
sa de 2 | de icodextrina al 7,5 %, para obtener una
mezcla con concentraciones de glucosa del 2,61 %,
de icodextrina del 6,8 % y de sodio de 121 mmol/l
(por dilucidon del sodio de la bolsa de icodextrina).
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En ambos estudios se consigui6é un aumento muy
significativo en la ultrafiltracion y la extraccion de
sodio. Este tipo de mezclas ofrece evidentes posibili-
dades de optimizacion de la ultrafiltracion y la ex-
traccion de sodio, y la industria podria sistematizar
su uso en un plazo relativamente corto.

Una estrategia distinta es apoyarse en la sesion noc-
turna para conseguir los objetivos de control de volu-
men. Un reciente ensayo aleatorizado ha demostra-
do la capacidad de la DP automatica para conseguir
este objetivo’’, pero al precio de unas tasas elevadas
de carga y absorcion de glucosa peritoneal. Desde
una perspectiva opuesta, es posible utilizar mezclas
de liquidos en la sesién nocturna para, manteniendo
la ultrafiltracion, reducir la carga de glucosa. Un en-
sayo aleatorizado de nuestro grupo ha mostrado que
la sustitucion progresiva de solucién de glucosa por
soluciones de aminoacidos e icodextrina permite
conseguir este objetivo®.

Aunque la supervivencia de los pacientes y la per-
sistencia con la técnica son objetivos primarios de la
DP, como en cualquier forma de TSR, no se debe ol-
vidar la gran importancia de optimizar la calidad de
vida como objetivo de adecuacion. Los pacientes que
optan por modalidades domiciliarias de TSR mues-
tran, en general, altos grados de satisfaccion con su
tratamiento, habitualmente superiores a los observa-
dos en pacientes en hemodialisis, aunque la compa-
racion no es fiable, pues no hay estudios con asigna-
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