.  INTRODUCCION



1. DEFINICION Y RESENA HISTORICA

La didlisis peritoneal (DP) es una técnica de depuracion extrarrenal basada en el
transporte selectivo de agua y solutos entre el espacio extracelular y la cavidad
peritoneal, a través de una membrana serosa (el peritoneo), relativamente compleja
estructural y funcionalmente. El comportamiento semipermeable de esta membrana
permite un proceso terapéutico de dialisis, eliminando o corrigiendo alteraciones en la
composicion corporal generados por el fracaso de la funcién depurativa de los rifiones.

La DP es una de las tres formas basicas de tratamiento renal sustitutivo (TRS), junto
con la Hemodialisis (HD) y el Trasplante Renal (TR). EI TRS ha alcanzado un
importante desarrollo técnico en las cuatro Ultimas décadas, aunque su desarrollo
histérico se remonta mas de un siglo. Thomas Graham fue el primero en utilizar, en
1861, el término de dialisis para describir la difusion de sustancias cristaloides a través
de una membrana permeable [1], aunque ya 60 afios antes Chistopher Warrick aplico
un procedimiento de fundamento similar para curar la ascitis a una paciente. El
procedimiento consisti6 en reemplazar parte del liquido ascitico, retirado mediante
paracentesis evacuadora, por una mezcla de agua fresca de Bristol y vino clarete de
Burdeos; constituyendo el precedente mas antiguo de lo que luego se llamaria “lavado
peritoneal continuo”, que se usaria para el tratamiento de la uremia [2].

Otro precedente importante del TRS lo representa el francés Dutrochet, que
introdujo en el ambito médico el concepto de “ésmosis”. Con este término describid el
paso del agua provocado por gradientes de concentracion de sales en el interior de las
células, llegando a medir la presion ejercida por el trasvase de agua, a la que llamoé
“presion osmotica”. Thomas Graham, ya mencionado anteriormente, aplico estos
conceptos a la practica médica, al captar la trascendencia de la diferente capacidad de
distintas sustancias para atravesar membranas semipermeables. También empled, por
primera vez, los términos cristaloides y coloides para referirse a las sustancias que se

difunden de forma rpida y lenta, respectivamente.



A finales del siglo XIX diversos investigadores realizaron los primeros estudios
experimentales sobre el peritoneo como membrana de didlisis. Se descubrié entonces
gue, introduciendo liquidos hipertdnicos en la cavidad peritoneal y manteniéndolos alli
durante un tiempo prolongado, se producia un aumento de volumen; por el contrario, Si
se utilizaban soluciones hipoténicas, dicho volumen disminuia. En el afio 1918 el
investigador aleman Georg Ganter realizo la primera “didlisis pleural”’, evacuando el
derrame pleural a un paciente urémico y sustituyendo el liquido drenado por una
solucién de cloruro sédico. Al observar mejoria en los dias siguientes a la infusion,
comenzo6 a experimentar con conejos en los que provocaba insuficiencia renal terminal
mediante la ligadura de sus uréteres. Sus experimentos consistian en inyectar suero
salino isoténico en la cavidad peritoneal dejandolo en su interior durante tres horas y
repitiendo la operacién varias veces al dia. Con esto observé que se producia un
equilibrio casi completo del contenido de la urea entre el liquido infundido y la sangre, y
una apreciable mejoria de la situacién clinica de los animales tras cada lavado
peritoneal. Basandose en estos experimentos, en el afio 1923 realiz6 el primer intento
de dialisis en seres humanos, consiguiendo mejorar la situacion clinica de una paciente
gue sufria una insuficiencia renal de instauracion rapida debida a una uropatia
obstructiva bilateral, secundaria a un carcinoma uterino. El procedimiento ideado por
Ganter recibiria afios después el nombre de dialisis peritoneal intermitente.

La primera guerra mundial dio un nuevo impulso a las investigaciones sobre el
tratamiento de la insuficiencia renal, debido a la elevada mortalidad producida tanto por
la llamada nefritis de las trincheras como por complicaciones derivadas de las heridas
de guerra. Las investigaciones se basaron en procedimientos de dialisis extracorpérea
usando colodién (la llamada “didlisis externa”) o de dialisis peritoneal (también
denominada “didlisis interna”).

Corresponde a John Wear, un urbélogo de Wisconsin, el mérito de los primeros
tratamientos realmente exitosos con DP, consiguiendo un descenso notorio de las cifras
de urea en sangre en los pacientes a los que se les practicéd. Las claves de su éxito
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fueron, seguramente, la aplicacion de tiempos mas prolongados de permanencia del
dializado en la cavidad peritoneal y la modificacion de la composicion del mismo,
sustituyendo el salino primitivo por una solucién con calcio, potasio y bicarbonato.

Tras la segunda Guerra Mundial, investigadores como Fine, Frank y Seligman
continuaron las investigaciones, utilizando perros nefrectomizados a los que sometian a
lavados peritoneales con soluciones de Ringer con dextrosa, con la peculiaridad de que
se empezaron a mantener condiciones mas rigurosas de asepsia [3]. La supervivencia
de los animales oscilaba entre los tres y los diez dias, siendo la causa principal de
muerte la infeccion bacteriana, pero no la uremia. Estos mismos investigadores fueron
los artifices del primer caso de tratamiento exitoso de la insuficiencia renal aguda en
humanos mediante DP

A finales de los afios cincuenta diversos grupos de investigacion, encabezados por
Doolan y Maxwell, coinciden en la necesidad de la modificacion de la composicion del
liqguido de infusién utilizado hasta esa fecha. Se propuso un liquido con una
concentracion baja en sodio y normal en cloro, con un bicarbonato de 28 mM/L, y con
una concentracion de potasio variable, segun los niveles sanguineos del paciente, y con
dextrosa o glucosa como agentes osmoticos [4]. Estos liquidos ya presentaban muchas
similitudes con los empleados actualmente.

En diciembre del afio 1959, bajo la direccién de Doolan se realizé la primera sesion
de DP a una paciente con insuficiencia renal cronica. Tras evidenciarse una mejoria
clinica inicial, seguida de un empeoramiento una semana mas tarde, se decidi6 repetir
el procedimiento de forma periédica. Surgié asi el concepto de DP intermitente. La
paciente continud recibiendo sesiones de dialisis de manera periédica hasta que fallecié
seis meses mas tarde. Fue el primer caso de dialisis crénica con éxito. Sin embargo,
esta forma de tratamiento no se extendié de manera rapida, debido a un sinnimero de
obstaculos metodoldgicos, como la necesidad de grandes autoclaves para esterilizar las

garrafas, los transportes, los costes, las numerosas infecciones peritoneales y las fugas



de liquido que padecian los pacientes. Aun asi, quedo patente que la DP podia ser una
alternativa viable a la hemodidlisis, que también empezaba a emerger en ese momento.

En el afio 1968 se produjo un avance fundamental para el progreso de la DP, al
desarrollar Henry Tenckhoff un tipo de catéter peritoneal flexible y con dos anillas
subcutaneas de dacron que permitieron reducir de manera radical la incidencia de
infecciones. Pronto se desarrollaron modificaciones y mejoras de disefio del catéter
original de Tenckhoff, produciéndose un gran impulso al uso de la DP en el ambito
hospitalario [3].

De forma simultdnea, empezaban a describirse en la literatura cientifica las primeras
maquinas automaticas para la realizacion de la DP, las llamadas “cicladoras”. La
primera fue disefiada por Boen y Mion en 1960. En 1966, Bosch desarroll6 una version
mejorada, que un afio después seria modificada por Drukker. Aunque eran maquinas
sencillas de manejar y relativamente baratas, tenian el inconveniente de que
necesitaban grandes espacios para el almacenamiento de los liquidos en garrafas de
vidrio. Nuevamente seria Tenckhoff, en 1972, el encargado de solucionar este
problema, desarrollando una maquina semiautomatica en la que el liquido de dialisis se
fabricaba directamente a partir de agua desionizada (mediante ésmosis inversa) y
esterilizada mediante un sistema de émbolos. A pesar de algunos inconvenientes, como
el coste y el uso de formaldehido para su esterilizacion, que entrafiaba grandes riesgos
para el paciente si entraba en contacto con el organismo, esta cicladora alcanzé
popularidad en Estados Unidos, Canada y algunos paises de Europa.

Los avances en disefio de catéteres peritoneales y la posibilidad de utilizar
contenedores plasticos flexibles para el liquido de didlisis sentaron las bases para el
desarrollo, a partir de 1975, del concepto de Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria
(DPCA) por Moncrief y Popovich. El sustrato tedrico de esta estrategia partia de un
modelo matematico de depuraciéon de la urea (un marcador de toxicidad urémica de
bajo peso molecular), que permitia inferir que un tratamiento continuo, con recambios de
liguido de dialisis a baja frecuencia (cuatro veces al dia), permitiria un equilibrio
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metabdlico y un adecuado control de la toxicidad urémica. Aunque el éxito de este
modelo fue limitado (se rechaz6 como comunicacién en el Congreso de la Sociedad de
Organos Artificiales), pronto se presentaron resultados clinicos que parecian demostrar
la viabilidad de la idea. La sencillez del procedimiento, su bajo coste econémico y, sobre
todo, la posibilidad de realizar el tratamiento en un entorno plenamente domiciliario,
contribuyeron a su éxito, de manera que, con las légicas mejoras y modificaciones, la
DPCA sigue siendo, en la actualidad, la forma basica de practica de la DP como TSR en
todo el Mundo.

Entre la década de los 80 y la actualidad, la DP ha tenido que sortear
numerosos obstaculos para alcanzar su desarrollo actual. Algunos de ellos han tenido
gue ver mas con cuestiones de politicas sanitarias y prejuicios de los propios médicos
gue con sus virtudes y defectos intrinsecos, pero es evidente que la HD alcanzé su
madurez al menos una década antes que la DP, lo que le confiri6 una ventaja de
utilizacion que persiste en la actualidad. El riesgo de infecciones fue el gran lastre de la
DP en la década de los 80 y primeros afios 90. La mejora en la calidad de los
procedimientos, incluyendo los sistemas en Y [5] y los procedimientos de purgado antes
de infusién, consigui6, poco a poco, reducir la carga representada por esta
complicacién. En la actualidad, la incidencia de infecciones graves es similar, o incluso
mas alta entre los pacientes tratados con HD que entre los tratados con DP [6]. Otros
cuatro problemas han tenido que ser afrontados para garantizar el éxito de la técnica de
DP. En primer lugar, la realizacién de recambios seriados de liquido de didlisis a lo largo
del dia afectaba a la calidad de vida de muchos pacientes, especialmente los activos
laboralmente. El desarrollo de cicladoras automatizadas y transportables permitio el
desarrollo de la DP automatica domiciliaria, en la que el paciente recibe el tratamiento
durante la noche, permitiendo tiempo libre y calidad de vida durante las horas diurnas.
Un segundo problema lo represento la categorizacion correcta de las dosis de didlisis
adecuadas a cada paciente. La aplicacion de modelos derivados de la HD (concepto
Kt/V) y la estandarizacion de los estudios de funcionalismo peritoneal mediante la
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prueba de equilibrio peritoneal [7] ha permitido mantener este problema bajo relativo
control. El control de la volemia en pacientes sin funcidon renal residual también
representd un reto mayor en DP que en HD. El desarrollo de soluciones con poliglucosa
en los afios 90 permiti6 mejorar en gran medida las consecuencias de esta limitacion de
la DP. Por ultimo, el deterioro del peritoneo como membrana de didlisis ha representado
un reto constante para la viabilidad de la DP a largo plazo. El abordaje requerido para
garantizar la supervivencia de la membrana ha sido multifactorial, pero la reduccion en
las tasas de infeccion, las estrategias ahorradoras de glucosa como agente osmotico y
el uso de soluciones bajas en productos de degradacion de la glucosa han resultado ser

contribuciones fundamentales con este fin.



2. FUNDAMENTOS DE LA DIALISIS PERITONEAL

2.1. Anatomia peritoneal

El peritoneo es una membrana serosa embriolégicamente derivada del
mesénquima que envuelve el espacio peritoneal. La cavidad peritoneal es una cavidad
virtual que contiene alrededor de 50 ml de fluido lubricante, y que permite el
deslizamiento sin friccion de las visceras abdominales contenidas en su interior.

La membrana peritoneal estad anatémicamente distribuida en tres partes: el
peritoneo parietal, que tapiza la pared abdominal y es el que mas activamente
participa en el intercambio de sustancias durante la DP; el peritoneo visceral, que
constituye en torno al 80% de la superficie de la membrana en términos de superficie,
y que recubre los intestinos y otras visceras; y los pliegues peritoneales, que forman
mesos, epiplones y ligamentos cuya funcion principal es la de conformar un soporte
estructural que permite al tiempo la estabilidad y la movilidad de las visceras
abdominales.

La vascularizacién peritoneal se produce a través de diferentes vias. El
peritoneo parietal esta irrigado por las arterias lumbares, intercostales y epigastricas, y
su drenaje tiene lugar a través de la vena cava; mientras que el peritoneo visceral lo
hace a través de la arteria mesentérica superior y el retorno venoso se realiza por el
sistema portal. Se estima que el flujo sanguineo peritoneal oscila entre 50 y 100
mL/minuto. El drenaje linfatico de la cavidad peritoneal se realiza en su mayor parte a
través de estomas o bocas linfaticas situadas en el peritoneo diafragmatico, que
confluyen en conductos colectores y finalmente drenan al conducto linfatico derecho.
Existen también vias de drenaje linfatico en el peritoneo visceral y parietal.

La superficie peritoneal es, en términos generales, similar a la superficie
corporal, con valores medios en adultos entre 1,72y 2,08 m2 [8, 9]. La proporcion area
peritoneal/peso corporal es de aproximadamente 0.284, aunque, desde el punto de
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vista funcional, es probable que la superficie peritoneal en contacto con las soluciones
de didlisis sea sustancialmente menor que la superficie anatémica. Este concepto,
definido por Krediet [10] como area peritoneal efectiva, ha sido estudiado mas tarde
por Chagnac [11], quien demostré en pacientes que la superficie peritoneal promedio
activamente envuelta en el proceso DP es de 0,04 a 0,55 m? es decir,
aproximadamente un tercio del area total estimada en estudios anatomicos. Un estudio

de Flessner en ratas ha mostrado resultados similares [12].



2.2. Histologia de la membrana peritoneal

La membrana peritoneal presenta una estructura similar en todas sus
porciones. Estd compuesta de una lamina mesotelial que descansa sobre una
membrana basal, que a su vez se dispone sobre una capa de tejido conectivo, que
constituye la matriz intersticial, la cual soporta los vasos sanguineos y linfaticos.

El peritoneo parietal presenta mayor cantidad de tejido conectivo subyacente al
mesotelio que la porcion visceral; dicha diferencia confiere permeabilidades desiguales
a las porciones de peritoneo durante el proceso de didlisis, pues la velocidad de
difusién de un soluto es inversamente proporcional a la longitud de su trayecto. Segun
la ley de Fick, la diferencia de gradiente de concentracidon por unidad de distancia
determina el ritmo de movimiento durante la difusion pasiva, de modo que si la
distancia se duplica, la velocidad de trafico se reduce a la mitad [13].

La lamina mesotelial es la capa celular que reviste la membrana peritoneal y

esta recubierta por microvellosidades cuya longitud oscila entre 0.42 y 2.7 um, que
permiten multiplicar la superficie de la membrana peritoneal, al menos desde el punto
de vista tedrico, en aproximadamente unas 40 veces [14]. Ademas, la membrana
peritoneal esta revestida por una estructura microfilamentosa denominada glucocalix,
dotada de fuertes cargas electronegativas producidas por los acidos sidlicos y
sialoconjugados que la componen, lo que le confiere la capacidad potencial de
modular el paso de proteinas anionicas y solutos electronegativos de tamafio
molecular reducido.

El tejido conectivo se halla por debajo de la lamina mesotelial y estd compuesto

por células y fibras en el seno de una sustancia amorfa. La célula principal del
intersticio es el fibroblasto, aunque también hay mastocitos y algunos monocitos y
macrofagos. La fibra mas frecuente es la coladgena. Su espesor difiere en las distintas
porciones del peritoneo alcanzando valores maximos a nivel del peritoneo parietal
pudiendo superar las 150 um. A nivel del mesenterio presenta un grosor aproximado
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de 20 um y su parte mas tenue la confiere la cara anterior del higado con un grosor de
en torno a 1-2 um. Al igual que el mesotelio, también es una estructura con cargas
electronegativas que obstaculizan el trafico de macromoléculas portadoras de la
misma carga durante el proceso de dialisis.

En esta porcion de la membrana se produce un aumento de presiéon
hidrostatica durante la DP, caracteristica relevante en el transporte peritoneal. En
condiciones normales dicha presion es nula o incluso negativa [15, 16] mientras que al
introducir liquido en la cavidad durante el proceso de DP, la presién en esta cavidad
aumenta entre 4 y 10 cm de agua [17] facilitando el paso de liquido y solutos hacia
fuera del intersticio. Esta propiedad determina que el flujo del liquido desde la cavidad
peritoneal hasta el tejido peritoneal, sea directamente proporcional al gradiente de
presién, que serAd maximo cuando la misma supere los 2 cm de agua [18], Este
fendmeno, también importante para la formacion de linfa, es un factor de seguridad en
la prevencion de la formacion de edema [19]

Los capilares conforman el compartimento sanguineo donde tendra lugar el
intercambio de agua y solutos con la solucion de dialisis infundida en la cavidad
abdominal. La densidad de vascularizacién varia de un segmento a otro del peritoneo,
siendo el mesenterio la porcion mas vascularizada con un 71% del total del nUmero de
capilares, aportando el peritoneo diafragmatico y parietal el 18% y 11% restantes,
respectivamente [20]. La pared de los capilares sanguineos esta formada por una
capa de células endoteliales revestida por una membrana basal; dicha pared es la
barrera mas importante que se interpone en el trasporte de agua y solutos en su
camino hacia el “liquido dializante” y a la inversa desde la cavidad peritoneal hasta la
sangre. En dicha barrera existen diferentes poros a través de los cuales tiene lugar el
intercambio de solutos y agua.

Rippe y Stelin presentaron en 1989 [21] una innovadora teoria sobre la
fisiologia de los capilares peritoneales, basada en un modelo de transporte
transmembrana a través dos poros cilindricos: Los poros grandes y los pequefios. Los
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poros grandes presentan un radio que oscila entre 20 y 40 nm y permiten el paso tanto
de macromoléculas (como las proteinas), como de moléculas pequefias y agua,;
anatomicamente se corresponden con hendiduras o grietas en el endotelio. Y los
poros pequefios, cuyo radio oscila entre 4-6 nm, que corresponden a grietas
interendoteliales y permiten el paso de solutos pequefios asociados al agua. Sin
embargo, este modelo de dos poros no explica el hallazgo de coeficientes de cribado
menores de uno en los resultados de estudios experimentales, lo que llevé a Rippe a
reelaborar su modelo incluyendo un tercer poro de paso exclusivo para el agua [22].
Con lo que pas6 a denominarse modelo de los tres poros. Este tercer grupo de poros
recibe el nombre de acuaporinas, poros ultra pequefios o ultraporos, siendo su radio
menor de 0.8 nm y situados en la membrana celular; por tanto son transcelulares, y
exclusivamente permeables al agua.

El sistema microvascular linfatico esta4 constituido por los capilares linfaticos

iniciales (tapizados por células endoteliales aplanadas que en su mayor parte estan
desprovistas de membrana basal); por lagunas linfaticas y por vasos linfaticos
colectores. El endotelio que tapiza dichos capilares, esta a su vez revestido por una
capa densa de cargas electronegativas llamada glucocalix [23] que rechazan el
contacto del mismo con células provistas de una superficie igualmente electronegativa,
y a su vez obstaculizan el paso de moléculas de la misma carga. La funcién primordial
del sistema linfatico consiste en la evacuacion del exceso de liquido del compartimento
intersticial y la reabsorcion de proteinas [24]. En condiciones de homeostasis el ritmo
de formacion de linfa resulta proporcional a la cantidad de fluido evacuado, con el
objeto de mantener constante el volumen de liquido intersticial y evitar la formacion de
edema [25]. La zona mas activa en esta accion absorbente es la de los linfaticos
subdiafragmaticos del lado derecho. La absorcion linfatica se produce durante la
espiracion que es cuando se produce la relajacion del diafragma, permitiendo asi la

apertura de los poros y los vasos absorbentes. Durante el curso de la DP se produce

un aumento de la presién hidrostética en el interior de la cavidad peritoneal debido al
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llenado de la misma con la solucién de didlisis. El nivel de presion modula el ritmo de

drenaje [26]
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2.3.  Funciones de la membrana peritoneal

La membrana peritoneal es biolégicamente activa ya que, ademas de
desempefiar un papel estructural, tiene funciones inmunoldgicas. Sus funciones
estructurales principales son contribuir a soportar la posicion anatdmica de las
visceras abdominales y permitir el desplazamiento sin rozamiento de las mismas. Para
cumplir mejor esta funcion las células mesoteliales sintetizan el liquido peritoneal.
Ademas, las células mesoteliales de personas sanas intervienen en la remodelacién
de la propia matriz mesotelial e intervienen asimismo en la regulacion del transporte de
liguidos y solutos a través de la cavidad abdominal.

Por otra parte, la membrana peritoneal ejerce un importante papel en la
defensa inmunitaria. La cavidad peritoneal esta expuesta, en personas sanas, a
contaminaciones microbianas procedentes de espacios contiguos (intestino, vesicula
biliar, aparatos genital y urinario) y por via hematégena, y la membrana dispone de
mecanismos para prevenir la progresion de la infeccién. Estos mecanismos son tanto
de naturaleza celular (macréfagos, polimorfonucleares, fibroblastos, las propias células
mesoteliales) como humoral (defensinas, caleticidinas, histatinas, citoquinas,
opsoninas...), y permiten articular una respuesta antiinfecciosa eficiente en la mayoria
de los casos. La membrana peritoneal ejerce también un control sobre la diseminacion
de tumores abdominales, y regula la cascada de la coagulacién de forma local tanto

por la sintesis de factores procoagulantes como fibrinoliticos (plasmindgeno)
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2.4. Fundamentos de la didlisis peritoneal

En esencia, la DP se basa en el transporte selectivo y controlado de agua y
solutos a través de una membrana compleja, la llamada barrera peritoneal, que separa
dos compartimentos liquidos, de un lado la sangre contenida en los capilares
peritoneales, y, del otro, el interior de la cavidad peritoneal, que contiene una solucion
externa de composicion controlada, denominada dializado o liquido de dialisis, que se
renueva de manera periddica mediante procesos estandarizados de infusion y drenaje.
El transporte peritoneal de agua y solutos, en el que se basa esta modalidad de
didlisis, comprende tres procesos que se producen de forma simultanea, aunque en
distinto grado a lo largo del tiempo: la difusién, la conveccion y la absorcion.

La difusién a favor de gradiente de concentracion permite intercambiar solutos
entre ambos lados de la membrana, permitiendo la extraccion de toxinas urémicas
acumuladas y el reequilibrado de otros solutos, como el sodio.

La conveccién permite el transporte de agua, acompafiada en mayor o0 menor
grado por los solutos en ella diluidos, a favor de un gradiente osmaético creado
artificialmente mediante la adiciébn al liquido de dialisis de wuna sustancia
osmoticamente activa (glucosa, aminoacidos, icodextrina). En esto la DP se diferencia
de la HD, en la que la fuerza impulsora del transporte es un gradiente de presion
hidrostética. El transporte convectivo implica de manera primaria la extraccion del
exceso de agua y electrolitos en el organismo urémico (ultrafiltracién), pero también el
arrastre de toxinas diluidas en el agua, contribuyendo a la funciéon depurativa de la DP.

La absorcién se produce por dos mecanismos principales. Gran parte procede
a través de la propia membrana peritoneal, bien como paso de solutos (glucosa,
aminodcidos, sodio), bien como reabsorcion de solutos, favorecida por cambios en los
gradientes durante las distintas fases del intercambio. Una parte significativa de las

sustancias absorbidas se mantiene en el intersticio peritoneal. Por otra parte, también
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se produce reabsorcion de agua y solutos por via linfatica, a un ritmo relativamente
constante durante la permanencia de liquido peritoneal.

La barrera principal para el transporte de agua y solutos durante el tratamiento
con DP la conforma el endotelio capilar peritoneal. Aunque, tradicionalmente, se
analizaba esta barrera como un todo, el mayor conocimiento de su estructura (vide
supra) ha permitido diferenciar fisiologicamente, e incluso analizar en términos
clinicos, el transporte por los diferentes poros [22]. Asi, la mayor densidad de poros
pequefios hace que por esa via se produzca el transporte por difusién de la gran
mayoria de los solutos de peso molecular bajo y medio, de gran parte del agua y los
solutos que arrastra por conveccion, y de una proporcion pequefia, pero significativa
de las moléculas grandes (proteinas). Los poros grandes son responsables del
transporte peritoneal de la mayor parte de las proteinas, siendo su contribucion global
por lo deméas escasa, dada su baja densidad. De hecho, el transporte peritoneal de
proteinas se invoca como marcador indirecto de la funcionalidad de poros grandes vy,
por extension, del nivel general de disfuncién endotelial (vide infra). [27, 28, 29]. Por
ultimo, los poros ultrapequefos o transcelulares, que se corresponden fisiolégicamente
con canales de agua o acuaporinas (sobre todo acuaporina 1 a nivel peritoneal), son
responsables del transporte exclusivo de una proporcién variable, pero muy importante
(puede ser mas del 50%) del agua, sin que ésta arrastre solutos de ningun tipo [30]. La
disfuncion de poros ultrapequefios es actualmente objeto de monitorizacién clinica
especifica en los pacientes en DP, ya que representa una causa importante de fallo de
ultrafiltracion [31]. El régimen de duracion de las permanencias de dializado, cortas en
DP automatica y mas largas en DPCA, genera importantes diferencias de transporte
de agua y solutos que, como veremos mas adelante, tienen mucho que ver con el

transporte por poros ultrapequefos.
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2.5. Principios précticos de funcionamiento de la Dialisis Peritoneal

La DP crbnica es un procedimiento de depuracién extrarrenal, de caracter
continuo o semicontinuo que se lleva a cabo esencialmente en régimen domiciliario.
Su mecanica practica se basa en ciclos de infusion, permanencia y drenaje en la
cavidad abdominal de un fluido apirégeno y estéril, en cuya composicion se incluyen
iones mono- Yy divalentes en una concentracion apropiada para regular su
concentracion en plasma, asi como un agente osmotico, cuyo objetivo es generar
transporte convectivo de agua y solutos, con el fin principal de mantener el balance
hidrosalino del paciente. La membrana peritoneal es, por su superficie, y
caracteristicas de vascularizacién, permeabilidad y accesibilidad, la Gnica de las
serosas adecuada para su empleo como membrana semipermeable de dialisis
terapéutica.

Para el proceso de DP se utiliza un acceso de via Unica a la cavidad peritoneal,
el llamado catéter peritoneal permanente. Aunque se han desarrollado sistemas de
doble luz, destinados a procedimientos de DP continua, no tiene uso practico alguno
en la actualidad. La presencia de una via Unica y simple de acceso al peritoneo
condiciona la mecéanica de la DP. El proceso comienza con la infusién de un volumen
predeterminado de la solucion de didlisis, que luego permanecera en la cavidad
peritoneal un tiempo variable, que permite el intercambio de solutos y la extraccion de
agua. El volumen de infusién viene condicionado por el tamafio del paciente, la
existencia de elementos limitantes de espacio (por ejemplo, rifiones poliquisticos), la
postura durante la permanencia y un componente de tolerancia individual
idiosincratico. El paso de los solutos es maximo al inicio de cada intercambio y se va
reduciendo progresivamente hasta el momento en que se acerca al equilibrio de
concentracion de los mismos. Esta saturacion hace necesaria la renovacion periddica
del fluido intraperitoneal, que se obtiene mediante drenaje del efluente y posterior
infusion de otro intercambio. El uso de dispositivos automatizados y el horario de
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tratamiento (nUmero y duracion de las permanencias) son los factores que diferencian

los distintos tipos de DP.
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2.6. Modalidades de DP

En la actualidad existen dos modalidades principales de DP: Dialisis Peritoneal
Continua Ambulatoria (DPCA) y Didlisis Peritoneal Automaética (DPA) [7]

La DPCA consiste en intercambios seriados durante el dia, permitiendo asi que la
soluciéon de dialisis esté presente de una forma constante en la cavidad abdominal. El
namero de estos intercambios oscila habitualmente entre dos y cinco, y son realizados
por el propio paciente de forma manual, valiéndose de la gravedad para la movilizacién
del liquido, tanto para la infusion como para el drenado.

La DPA se basa en la utilizacibn de una maquina automatica, denominada
cicladora, que realizara los intercambios durante el periodo nocturno [32]. Consiste en
un equipo con ciclos automaticos para introducir y extraer la solucién de didlisis de la
cavidad abdominal. En la actualidad no funcionan por gravedad, sino que utilizan
bombas hidraulicas que conducen la solucion de dialisis procedente del equipo hacia
una bolsa de perfusion y de alli al peritoneo. A su vez dentro de esta modalidad existen
tres tipos principales: Dialisis Peritoneal Continua Ciclica (DPCC), Dialisis Peritoneal
Nocturna Intermitente (DPNI) y modalidad con Tidal (DPT).

- En la DPCC el abdomen del paciente contiene solucién de dialisis durante todo el
ciclo diario. Serd durante el periodo nocturno cuando la cicladora realice los
intercambios programados, infundiendo una ultima bolsa con solucién de dialisis al
paciente con la que permanecerd durante todo el siguiente dia. En la mayoria de
los casos no se realizaran intercambios ni conexiones al equipo de transferencia
durante el dia pero, en algunos casos, se realizardn uno o dos intercambios
suplementarios diurnos, en régimen manual o con ayuda de la propia cicladora.

- En la DPNI el paciente drena totalmente el abdomen cuando finalizan los
intercambios programados en la cicladora, permaneciendo “en seco” durante el

periodo diurno. Esta modalidad ser& particularmente Gtil en pacientes que gozan
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de buena funcién renal residual, pues no precisaran del mayor aclaramiento de
solutos que proporciona la DPCC.

Y por ultimo, la DPT consiste en mantener en la cavidad abdominal siempre una
cantidad de dializado sin drenar, sobre el que se afaden ciclos de infusion y
drenaje con volimenes menores. Aunque originalmente destinada a optimizar la
depuracion de solutos, actualmente los regimenes tidal se usan, sobre todo, para
mejorar la mecanica de la DP para evitar el dolor abdominal que en ocasiones
tiene lugar al drenar por completo la cavidad abdominal o al infundir nuevamente

liquido con el abdomen vacio [33]
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2.7. Soluciones en DP

La composicion de las soluciones en DP es similar para las distintas
modalidades y ha ido evolucionando con el paso de los afios [34]. Se comercializan en

bolsas de plastico transparente y flexible, y con menor frecuencia en contenedores de
plastico semirrigidos. Las bolsas son habitualmente de cloruro de polivinilo, aunque la
creciente preocupacion por las filtraciones de acido ftalico que desprenden, producto
considerado toxico para la cavidad peritoneal [35] y su dificil reciclaje, ha llevado al
desarrollo de bolsas de otra composiciébn como Biofine®, una poliolefina que no precisa
plastificantes.

Las soluciones de DP son estériles y estan compuestas por agua, electrolitos,

un tampon y un agente osmotico [36]

Las bolsas convencionales contienen una camara Unica con solucion de
dialisis, mientras que las mas actuales son bi o tri camerales, produciéndose la mezcla
del contenido de las distintas camaras previamente a la infusion en el peritoneo. Esta
estructura permite esterilizar la glucosa con un pH mas bajo, reduciendo asi la
formacion de productos de degradacion de la misma (PDG) y separar el bicarbonato del
calcio y el magnesio para evitar su precipitacion [37]

Electrolitos:
Las concentraciones presentes en las soluciones de dialisis son similares entre los

distintos fabricantes. Estan libres de potasio, y contienen sodio, calcio y magnesio.

- La concentracion de sodio puede variar de 132 a 134mM. Las que contienen una
concentracion mas elevada producen una pérdida de la capacidad de difusion del
sodio durante los intercambios, y las de concentracion inferior, que permitirian
eliminar mas cantidad de este ion, facilitan la aparicién de hiponatremia, asi como
la necesidad de incrementar el uso de glucosa para mantener la osmolaridad

deseada.
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- Los valores de calcio oscilan entre 1,25y 1,75 mM/L. Los de 1,25 mM/L favorecen
un balance negativo del mismo, permitiendo la administracién de quelantes del
fésforo de tipo célcico a los pacientes sin riesgo de provocar hipercalcemia. Las de
1,75 mM/L, por el contrario, favorecen un balance positivo de calcio, lo que puede
ser idoneo para algunos pacientes, pues habitualmente el calcio se halla en limites
inferiores a la normalidad en presencia de insuficiencia renal avanzada.

- Las concentraciones de magnesio varian entre 0°25 y 0°'5mM. Existen de 0"75mM
aunque su utilizacibn es escasa, pues conlleva riesgo de producir
hipermagnesemia, la cual contribuye a la supresion excesiva de la paratohormona

(PTH).

Solucién tampon o buffer:

Como tampon han sido utilizados el bicarbonato, el lactato y el acetato a lo largo de

los afios.

- El bicarbonato fue empleado por primera vez por Boen [38], aunque rapidamente se
remplaz6é por lactato pues al existir sélo bolsas unicamerales en ese momento,
precipitaba con el calcio formando cristales de carbonato célcico.

- El lactato se comercializa en concentraciones de 30 a 40 mmol/L. Su uso puede
provocar dolor abdominal durante la infusion del mismo en la cavidad peritoneal, y
conlleva un riesgo, en la practica trivial, de encefalopatia por absorcion excesiva.

- El acetato demostr6 su eficacia para corregir la acidosis tanto en DPCA como en DPA
[39], pero a pesar de ello, pronto se abandond al intuir que provocaba ciertos efectos
indeseables, como la vasodilatacion, alteraciones en la membrana peritoneal que
conllevaban la aparicion de hiperpermeabilidad, pérdida de ultrafiltracion [40] y

peritonitis esclerosante [41].

A lo largo de los afios ochenta varios investigadores llamaron la atencién sobre el

riesgo de uso de soluciones tamponadas con lactato, como la escasa correccion de la
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acidosis, la bioincompatibilidad y sus potenciales efectos adversos a nivel metabdlico;
hechos que conllevaron a que el bicarbonato fuera propuesto nuevamente como
tampdn en 1985 [42]. Sin embargo, transcurriria casi una década hasta llevarse a cabo
el primer estudio piloto con bolsas fabricadas por la industria [43], mediante el cual se
demostrd la seguridad del bicarbonato como tampén por ser bien tolerado, no afectar a
la adecuacion y permitir un mejor control de los niveles séricos del mismo.
Posteriormente Veech propuso una idea innovadora, que consistia en una mezcla de
diversos tampones en la misma solucion, que fue mas tarde investigado in vitro e in vivo
en animales [44]. Con dichos estudios se concluyd que la utilizacion de soluciones
basadas en lactato y bicarbonato constituian una alternativa apropiada para la practica
clinica. Coles, siguiendo esta linea de investigacion, realizé un estudio prospectivo y
aleatorizado con cuarenta y cinco pacientes, seguidos durante ocho semanas, a los que
asigno como buffer lactato o una mezcla del mismo con bicarbonato. Con ello demostro
que no aumentaban las cifras de bicarbonato sérico con su uso como tampén y que la
acidosis se corregia con ambos por igual [45]. Posteriormente se demostré que las
soluciones que contenian bicarbonato aminoraban el dolor que padecian los pacientes
durante la infusién de la solucién de dialisis [46], y que aguellas basadas en bicarbonato
como unico tampon podian reducir la incidencia de peritonitis y el declive de la funcion

renal residual (FRR) [37, 47]

Agente osmético:

El agente osmético mas empleado es la glucosa. En EE.UU. se expresa como
dextrosa. Este compuesto permite conseguir un balance negativo de fluidos, proceso
denominado ultrafiltracion, y ademds de ser relativamente barata y segura, proporciona
al paciente una fuente adicional de hidratos de carbono y calorias. Esta Ultima
circunstancia puede representar una desventaja, ya que, favorece la aparicion de
hiperglucemia, dislipemia, obesidad y a largo plazo, una lesion en la membrana
peritoneal, generada sobre todo a partir de sus productos de degradacion (PDG) [48].
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Muchos de ellos son toxicos y con mayor capacidad que la glucosa para reaccionar con
proteinas, formando productos de glicosilacibn avanzada. Hasta ahora sélo el 3,4-DGE
demostrd ser letal para los leucocitos y células mesoteliales en las concentraciones
habitualmente halladas en las bolsas de DP [49, 50]

Existen otros agentes osmoticos disponibles comercialmente que son la Icodextrina

y los aminoacidos.

- Las soluciones con icodextrina se comercializan con el nombre de Extraneal®. (Baxter,
Deerfield, lllinois, USA). Contienen un polimero de glucosa que sdélo es absorbido
después de un proceso de degradacion intraperitoneal mediante hidrélisis hasta
llegar a la maltosa. Generalmente el buffer o tampdn que las acompafa es el
lactato. La icodextrina proporciona una capacidad de ultrafiltracion similar a una
concentracion de glucosa al 2.27%, aunque la necesidad de mayor tiempo para
metabolizarse y su absorcion via linfatica le confieren una capacidad de
ultrafiltracion mucho mas duradera, haciéndola idénea para intercambios con
permanencias largas, como son el nocturno en régimen de DPCA o el diurno en
DPA. Es preciso resaltar como potencial efecto beneficioso, que dado que su

contenido en glucosa es menor, también genera una menor formaciéon de PDG [51].

No obstante, han sido descritas en la literatura un mayor nimero de reacciones de
hipersensibilidad debido a su contenido en maltosa [52] por lo que no se recomienda
que su uso exceda de un intercambio por dia.

- La solucién de DP que contiene aminodcidos como agente osmoético se comercializa
con el nombre de Nutrineal® (Baxter, Deerfield, Illinois, USA). Su concentracion es
del 1.1% y se acompafia de lactato como tampdn. Se usa como complemento
nutricional pues contiene aminoacidos que se absorben de manera significativa al
final de intercambios con permanencias de 4-6 horas. Su capacidad de ultrafiltracion
equivale a una solucién con 1.36% de glucosa, pero al estar libre de ésta evita la
formacion de PDG. Se ha demostrado que mejora el estado nutricional en pacientes

gue presentan hipoalbuminemia en DPCA [53]. Al igual que ocurre con la
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icodextrina, solo debe ser utilizado una vez al dia, ya que puede aumentar la
sintomatologia urémica al producir un incremento de la urea plasmatica e inducir

acidosis metabdlica [54].
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2.8. Equipos de transferencia

Existen diferentes sistemas segun la modalidad de DP empleada. En DPCA la
conexién de la solucion de dialisis al catéter peritoneal tiene lugar mediante lineas de
materiales plasticos de diferentes longitudes denominadas “equipos de transferencia”,

“equipos de donacién” o “dador’. Existen tres tipos diferentes: el recto, el sistema en

“Y” y los de doble bolsa. En DPA, los equipos de transferencia son un conjunto de

lineas, de similares materiales, que conectan los contenedores de las diferentes
soluciones de didlisis a la cicladora y de ésta al paciente. Cada vez son sistemas mas
simples y menos costosos.

En DPCA, el equipo de transferencia de tipo recto consiste en un tubo recto cuyos
extremos se conectan por un lado al catéter peritoneal y por el otro a la solucién de
dialisis. Todos los intercambios se realizan uniendo y desuniendo la conexién. Aunque
todas las conexiones se hacen mediante un sistema de cierre tipo rosca (Luer Lock), el
alto riesgo de peritonitis, ha hecho que este tipo de equipos y conexiones esté
practicamente en desuso.

Los equipos en Y, tal como su nombre indica, son tubos cuya forma es en Y. Por el
tallo se produce la union del catéter del paciente o de un tubo corto adaptado llamado
prolongador, que evita pinzamientos reiterados en el catéter, con el consiguiente
riesgo de dafarlo. Las ramas aferentes y eferentes de la Y se conectan a la bolsa de
soluciéon de dialisis nueva y a una bolsa de drenaje, respectivamente, en cada
intercambio. Los sistemas de doble bolsa son una variante de los equipos en Y, en los
gue la bolsa de solucién de dialisis y la bolsa de drenaje se encuentran ya unidas a las
ramas aferente y eferente de la Y, evitando la necesidad de sistemas de cierre tipo
Luer Lock. La unica conexion que debera realizar el paciente es entre el equipo de
transferencia y el prolongador o extremo del catéter. Estos son los sistemas mas

apreciados por su facilidad de uso y su baja tasa de peritonitis.
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En DPA, las conexiones entre el equipo de transferencia y el catéter han ido
variando a lo largo de los dltimos afios, de manera que actualmente no es preciso
realizar el proceso de esterilizacion y lavado antiséptico que anteriormente se
requeria. Algunos de estos sistemas se adaptan a los equipos de transferencia de
DPCA permitiendo a los pacientes que utilizan cicladora realizar un intercambio de
forma manual cuando lo requieran. Las conexiones entre el equipo y los contenedores

de la solucidn de didlisis en DPA son de tipo Luer Lock.

27



2.9.  Prescripcion en DP: Objetivos de adecuacién

La prescripcion de la dosis de dialisis es un proceso individualizado, basado en
los siguientes elementos: Estilo de vida del paciente, caracteristicas funcionales de su
membrana peritoneal, superficie corporal y funcion renal residual.

Los objetivos de adecuacion en DP han sido motivo de controversia durante las
dos ultimas décadas. Diferentes estudios observacionales publicados en la década de
los 90 sugerian que cifras mayores de aclaramiento de solutos asociarian una mejoria
del estado del paciente y una disminucién de su riesgo de mortalidad [55, 56, 57, 58,
59]. Esta hipétesis fue apoyada por los primeros andlisis del estudio CANUSA, que
estudi6 680 pacientes de Canadad y Estados Unidos de manera prospectiva y
observacional [58]. Las conclusiones iniciales del estudio sugerian que un descenso de
0,1 unidades en el KtV total (renal + peritoneal) o de 5 litros en el aclaramiento semanal
de creatinina, asociaba un riesgo relativo de mortalidad un 5% y un 7% mayor,
respectivamente. La disminucién de aclaramiento de creatinina también se asociaba
con un aumento de la incidencia de hospitalizacién y del riesgo relativo de fracaso de la
técnica. Por el contrario, valores de KtV de urea de >2.1 y de aclaramiento de creatinina
>70 litros semanales se asociaban a tasas de supervivencia a los dos afios del 78%.
Como después se pondria de manifiesto, estas afirmaciones se basaban en las falsas
suposiciones de que el aclaramiento total era constante, y que una unidad de
aclaramiento renal era equivalente a una unidad de aclaramiento peritoneal.

Una consecuencia inmediata de los resultados del estudio CANUSA fue la
adopcion de sus resultados por las guias NFK-DOQI que, a finales de los afios noventa,
recomendaban una depuracion semanal de solutos, en términos de Kt/V, de urea >2.1
60]. Este planteamiento conllevo la trasferencia a HD de muchos pacientes, debido a las
dificultades presentadas en muchas ocasiones para alcanzar dichas cifras. Ademas,
mediante la intensificacion de la prescripcién de didlisis para alcanzar dichos valores de

adecuacion, se exponia a los pacientes a un mayor riesgo de incrementar los efectos
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nocivos provocados por los grandes volimenes empleados, tales como las hernias por
la mayor presion abdominal, la ganancia de peso, los cambios metabélicos por la mayor
exposicion a glucosa y el aumento del coste econdémico de la DP, entre otros.

En los primeros afios de este siglo, diferentes estudios mostraron que la
supervivencia en DP guardaba correlacion con la funcion renal residual, pero no con la
depuracién peritoneal, de manera que ambos parametros no podian ser analizados en
conjunto. El primer estudio, de Diaz-Buxo y colaboradores, analiz6 2686 pacientes
prevalentes en DP [61], y sus resultados fueron ratificados por otro de Rocco y
colaboradores [62]. Un reandlisis de los resultados del estudio CANUSA confirmé esta
cuestion [63].

En el afio 2002 se publica el ensayo ADEMEX [64]. Se trataba de un estudio
aleatorizado y controlado con casi mil pacientes mexicanos en DPCA asignados a uno
de dos grupos y con un seguimiento de dos afios. En el grupo control, formado por
pacientes prevalentes, se perseguia un aclaramiento peritoneal medido por KtV de urea
de 1,62, y en el otro, con pacientes incidentes, se intensificaba la prescripcién de dialisis
para obtener un KtV de urea 2,2. Los resultados del ensayo no mostraron diferencias en
términos de supervivencia. No obstante, y a pesar de la importancia clinica de sus
resultados, el estudio presenta algunas limitaciones, que imposibilitan la generalizacién
de sus conclusiones. Estas incluyen el uso de la depuracion de solutos pequefios (urea)
como unico marcador de adecuacion de dialisis, el hecho de que no se incluyeran
pacientes tratados con procedimientos de DP automatizada y la circunstancia de que
los pacientes mexicanos podrian no ser representativos de otros entornos, por su
tamanio corporal relativamente pequefio y su baja ingesta proteica media.

En un contexto de falta de consenso sobre las cifras adecuadas de KtV de urea
para reducir la morbi-mortalidad de los pacientes en DP, se publicé en el afio 2003 otro
estudio aleatorizado y multicéntrico en Hong Kong, con el mismo objetivo que ADEMEX
[65]. Se analizaron pacientes incidentes en DPCA, que fueron aleatorizados a tres
grupos, cada uno con un objetivo distinto de KtV de urea (1,5-1,7, 1,7-2, >2,
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respectivamente), y excluyendo del estudio a aquellos que tuviesen KtV renal mayor de
1. Sus resultados fueron equiparables a los publicados previamente por el grupo
ADEMEX, y mostraron que valores de KtV de urea superiores a 1,7 no asociaban
mejoria en la supervivencia, aunque si demostraron que dosis de dialisis, estimadas por
Kt/V de urea, por debajo de 1,7 se acompafnaban de mayores necesidades de factores
eritropoyéticos y una mayor incidencia de complicaciones.

Basandose en los resultados del estudio ADEMEX y del ensayo multicéntrico
chino, las guias de buena préactica en DP [66] recomiendan actualmente mantener los
valores de Kt/V semanal de urea por encima de 1,7, sustituyendo al nivel previo
recomendado de 2,0 que, ademas de ser dificilimente alcanzable en muchos pacientes
anuricos, no esta sustentando por evidencia de calidad. De manera notable, las guias
KDOQI consideran que el KtV de urea renal y el peritoneal pueden sumarse en términos
equiparables para conseguir los objetivos, a pesar de que esta claro que el renal tiene
mucho mas impacto en el prondéstico y la evolucidn del paciente que el peritoneal. La
consecuencia es que los pacientes con funcion renal residual significativa pueden ser
tributarios de prescripciones de DP con poder de aclaramiento mas bajo, como son la

DPNI o la DPCA con tres intercambios diarios.
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3. EPIDEMIOLOGIA Y SUPERVIVENCIA EN DP

3.1 Epidemiologia

Numerosos registros, tanto a nivel nacional como internacional, informan de las
tasas de prevalencia e incidencia de pacientes en dialisis. Estos registros muestran
grandes diferencias de uso de las distintas modalidades de tratamiento renal
sustitutivo (TRS), tanto entre las diferentes comunidades autbnomas de nuestro pais
como entre diferentes paises con niveles equivalentes de desarrollo.

La DP se ha consolidado como modalidad de TRS a lo largo de las dos Ultimas
décadas. No obstante, su uso sigue siendo notablemente inferior al de la HD, y en
nuestro pais poco mas del 10% de los pacientes que inician TRS lo hace con DP. Esto
es debido, en gran medida a que, a menudo, ambas formas de tratamiento no se
ofrecen en plano de igualdad. Incluso en centros en los que existe una eleccion
plenamente informada por parte de los pacientes entre un 50 y un 75% de éstos
considera a la HD una forma més aceptable de TRS.

En Espafia, la incidencia de pacientes en DP domiciliaria sobre el total de
poblacion incidente en didlisis registrada en el afio 2010 fue del 15%. Por otro lado, la
prevalencia ha ido disminuyendo en los Ultimos afios y actualmente se sitda por debajo
del 6% (de un total de 1078 pmp prevalentes con enfermedad renal cronica), siendo
actualmente de las més bajas de Europa [67]

Comparando los distintos paises europeos la incidencia méas elevada en DP se
registré en Estonia (18.7 p.m.p.), seguida por Letonia (16.2 p.m.p), y la mas baja en
Macedonia y Montenegro (menos de 3 p.m.p entre ambos). La prevalencia mas
elevada en DP se documentd en Turquia (71.4 p.m.p) seguida por Italia (66 p.m.p);
mientras que la mas baja se obtuvo en Montenegro (21 p.m.p.), Ucrania y Rusia

(ambos 26 p.m.p.) [67]
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3.2 Supervivencia en DP

Durante los afios noventa surgié un gran interés en comparar la supervivencia
del paciente que realiza DP frente al que realiza HD [68, 69] publicandose un amplio
namero de estudios con el fin de esclarecer qué modalidad de TRS obtendria mejores
resultados. Entre los distintos estudios existen discrepancias.

Estudios mas recientes sugieren que la DP podria ofrecer ciertas ventajas
sobre la HD durante los primeros dos afos de tratamiento [70, 71, 72, 73].
Transcurrido ese periodo la cuestion no esta tan clara, pues ciertos autores defienden
la igualdad en términos de supervivencia en ambas modalidades [71, 73, 74, 75] frente
a otros que sugieren una mayor supervivencia tardia en HD [76]. La visiébn general
actual es que ambas formas de TRS son equivalentes en términos de supervivencia
[77], siendo los factores de comorbilidad asociados los que ejercen verdadera
influencia sobre la mortalidad de los pacientes en didlisis [78, 79, 80]. La edad
avanzada, la DMy las complicaciones derivadas de la arterioesclerosis explicarian con
un amplio y suficiente margen la mayoria de los eventos de fallecimiento teniendo, por
tanto, mas relacién con la supervivencia que la propia técnica de dialisis en si [81].

En cuanto a la supervivencia de la técnica, la DP ha mejorado sus resultados
en los Ultimos afios, a diferencia de la HD que se ha mantenido estable [72]. Es
posible que el uso de nuevas soluciones, mas biocompatibles, con menor carga de
glucosa y con bicarbonato como tampén haya contribuido a esta evolucion, aunque no
se dispone de evidencia clara al respecto. Datos recientes del registro USA [82]
sugieren que la supervivencia media de la técnica de DP podria superar los cinco afios

en la actualidad.
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4. COMPARACION BASICA ENTRE DPCA Y DPA

Las distintas modalidades de DP comparten el objetivo comin de tratar la
insuficiencia renal terminal; no obstante, existen diferencias sustanciales entre ellas. La
eleccién de una u otra técnica dependera de diversas consideraciones, que incluyen las
preferencias del paciente y la necesidad de proporcionar una prescripcion de DP éptima
desde el punto de vista médico.

Tradicionalmente, factores médicos, el tipo de transporte peritoneal de cada
paciente, la capacidad de depuracion y ultrafiltracion y el coste econémico de la terapia
(mayor en DPA) eran factores determinantes a la hora de la seleccion de la modalidad.
En la actualidad, la decision del paciente prima sobre dichos aspectos, siendo él mismo
el que debe seleccionar la modalidad a emplear, siempre que nho presente
contraindicaciones médicas [66]. A su vez, las preferencias del paciente se
fundamentan, entre otros factores, en su estilo de vida, su trabajo, su lugar de
residencia, su habilidad para la realizacién de las distintas modalidades, la calidad de
vida percibida por el uso de la cicladora y en el soporte familiar o social del que
disponga. Determinar a priori cual de las dos opciones presenta mayores beneficios es
una cuestion compleja, pues, a pesar de la expansion de la modalidad automatica, son
escasos los estudios publicados bien disefiados cuyo objetivo sea la comparacién de
ambas técnicas.

Tal y como se ha descrito, la DPCA se basa en intercambios manuales
seriados durante el dia, mientras que la DPA utiliza una cicladora que realizara los
intercambios, de manera automatica, durante el periodo nocturno [37]. Ademas de estas
diferencias conceptuales, ambas técnicas muestran diferencias potenciales en factores

especificos, que incluyen la calidad de vida, la adecuacién y la extraccién de sodio; y en

resultados generales, como son infecciones y supervivencia.
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4.1 ASPECTOS INMEDIATOS

4.1.1. Calidad de vida

A lo largo de la ultima década la modalidad automatica ha visto incrementada
su popularidad. Por una parte, la mejoria tecnoldgica de las cicladoras las ha hecho
mAs compactas, atractivas y portétiles y por otra, la sistematica de la DPA (dialisis
durante las horas de suefio con tiempo diurno libre) genera una mayor percepcién de
calidad de vida en los pacientes y sus cuidadores, sobre todo para aquellos pacientes
en edad escolar o laboralmente activos, pues evita la interrupcion de sus jornadas de
trabajo. No obstante, para otros pacientes, la ventaja de la DP frente a la HD es su
simplicidad y discrecion, por lo que la utilizacion de la cicladora puede no resultar
atractiva, debido al aprendizaje que requiere el empleo de la misma, percibiendo una

peor calidad de vida con su uso [83].

Son escasos los trabajos que comparan la calidad de vida en ambas
modalidades. El primero que merece una mencién fue publicado por Bro y col en 1999
[84]. Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado que valora
aspectos sobre la salud empleando un cuestionario validado (Short-form 36, SF 36). El
estudio reveld similar puntuacion entre ambas técnicas en cuanto a la sintomatologia
padecida por la nefropatia terminal, pero mostr6 superioridad en la puntuacion de
satisfaccion con el tratamiento en los pacientes en DPA, pues gozaban de mas tiempo
para el trabajo, la familia y las actividades sociales. Unos afios después De Wit presentd
los resultados de otro estudio [85], de disefio transversal, con el objetivo de comparar la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes en ambas modalidades de DP.
Analiz6 96 pacientes (37 DPA y 59 DPCA) usando cuatro cuestionarios diferentes. Sus
resultados revelaron similitud entre ambas técnicas en cuanto a la percepcion del
estado de salud. No obstante, la DPA demostré cierta superioridad en algunos
dominios, por tener un menor nimero de casos de ansiedad y depresién, y por una
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mejor preservacion de la vida social de los pacientes. La naturaleza trasversal de este
estudio imposibilita el control de las diferencias en las caracteristicas basales de los

pacientes.

4.1.2. Adecuacion

La conviccion de que la DPA es capaz de proporcionar dosis mas altas de
didlisis, preservando al mismo tiempo la calidad de vida de los pacientes [86], ha
contribuido al incremento de popularidad de dicha modalidad. No obstante, en la
practica clinica las diferencias reales que se observan con ambas técnicas son sélo
modestas. El estudio realizado por Rocco a mediados de los noventa, cuya muestra fue
amplia y presumiblemente representativa de los pacientes de USA, seialaba una
diferencia de aclaramiento semanal de creatinina de 58,9 a 60,8 litros, y unas cifras de
KtV de urea de 1,9 a 2,0, en ambos casos a favor de la DPA. [87]. Dichos resultados
fueron algo decepcionantes, pues se estimaba que empleando la cicladora, una
modalidad tedricamente intermitente, permitiria la mejora de los resultados obtenidos
hasta ese momento. Sin embargo, la idea de fondo se mantiene, y la ausencia de
diferencias entre ambas técnica obedeceria a prescripciones insuficientes en DPA,
incluyendo cierta permisividad a la hora de mantener la cavidad peritoneal durante el
dia “en seco”. En conjunto, la DPA debe considerarse superior a la DPCA en términos
de capacidad de adecuacion y ultrafiltracion, por su mayor versatilidad [88], pues
permite la combinacion de grandes volumenes con largas sesiones nocturnas e

intercambios diurnos suplementarios.

4.1.3. Extraccién de sodio
Varios estudios han mostrado que ambas modalidades de DP difieren en
términos de extraccion de sodio en relacién a la ultrafiltracion, siendo la DPA menos

eficiente que la DPCA para este cometido.
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El principal mecanismo de extraccion de Na en DP es el transporte por
conveccion [89, 90]. Cada 500-600 mL de ultrafiltracion, lograda mediante un
intercambio de glucosa hipertdnica cuya permanencia sea de cuatro horas, conlleva un
balance negativo de 50 mEq de sodio (en pacientes con un transporte peritoneal de
solutos en la media). Sin embargo, cuando se reduce el tiempo de permanencia, la
eficiencia de extraccion de sodio es menor, debido al denominado fenémeno de cribado
(sieving) de sodio [89, 90]. El volumen de ultrafiltrado durante las dos primeras horas de
permanencia de una solucién de glucosa hipertdnica estd compuesto mayoritariamente
por agua libre, que diluye el sodio existente en el fluido de dialisis, y que procede del
transporte de agua libre transcelular a través de los poros ultrapequefios (aguoporinas).
Una pauta intensiva de intercambios hipertonicos cortos y repetidos podria provocar
hipernatremia, al mismo tiempo que una extraccién deficiente de sodio, debido al
balance negativo de agua libre.

La principal fuente de extraccién de sodio es la obtenida por conveccion a
través de los poros pequefios, favorecida por la ultrafiltracién generada por el gradiente
generado por el agente osmotico en el dializado. Por el contrario, la extraccion de sodio
por difusiébn en DP es escasa, debido al reducido gradiente de concentracién existente
entre el dializado y el plasma y al pobre coeficiente de difusién del mismo a través del
peritoneo. Ademas, la absorcidn linfatica del fluido desde la cavidad peritoneal, que se
produce en intercambios con permanencias prolongadas en los que el gradiente
osmolar se ha disipado, se acompafa de la absorcién de sodio llegando a provocar un
balance neutro o incluso positivo.

Por todo lo anteriormente expuesto es posible deducir que en pautas de DPA
con intercambios nocturnos cortos y repetidos asociados a un intercambio largo diurno
(si se trata de la DPCC) puede verse reducida la eficiencia en el control del balance del
sodio. Diversos estudios han tratado esta cuestién [91, 92, 93] sugiriendo que la
modalidad automética conlleva una menor extraccion de sodio que la manual, a
igualdad de ultrafiltracion. Como posibles soluciones cuando este problema tiene
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significado clinico se han propuesto disminuir el nUmero de intercambios nocturnos con
permanencias mas prolongadas, afiadir intercambios diurnos, o el uso de sustancias
coloidosméticas como la icodextrina para los intercambios diurnos. Con estas
modificaciones en la prescripcion Davison en un estudio observacional, no aleatorizado,
en el que se incluyeron 158 pacientes (90 en CAPD y 68 en CCPD), demostré que el
volumen extracelular medido mediante bioimpedancia (51.8% en CAPD pacientes y
51.9% en CCPD pacientes (p=0.929) y la extraccién de sodio total diaria (109 mmol/d
en pacientes en CAPD y 130 mmol/d en CCPD (p=0.232) eran similares en ambas

modalidades [94].
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4.2. RESULTADOS GENERALES

4.2.1. Infecciones

Las complicaciones infecciosas en DP pueden afectar a la supervivencia de la
técnica de DP [95], por lo que numerosos estudios han intentado esclarecer qué
modalidad presenta una menor incidencia de dichas infecciones.

En el afo 1994 se public6 un estudio aleatorizado y prospectivo que
demostraba una reduccién de la incidencia de peritonitis con el empleo de la modalidad
automatica, presentando 0.51 episodios/afio en ésta frente a 0.94 en la manual,
acompafidndose ademas de una disminucion en el numero de ingresos hospitalarios y
del tiempo de estancia en cada uno de ellos [96]. Otros trabajos publicados afios mas
tarde [97, 98] presentaron conclusiones similares. Por el contrario, la evidencia
disponible no sugiere diferencias entre las distintas modalidades en cuanto a
infecciones de orifico, espectro de gérmenes de las mismas, o prondstico de las
complicaciones infecciosas. En conjunto, la cuestibn permanece abierta hasta la
actualidad, ya que diferentes registros nacionales no han mostrado diferencias en las
tasas de peritonitis entre pacientes tratados con DPCA o DPA e, incluso, algunos
estudios han detectado tasas mas elevadas de infeccién peritoneal entre los pacientes
tratados con DPA [95, 99], aunque en el mas importante de ellos [95] no se recogieron
datos acerca de los distintos sistemas de conexién empleados por los pacientes, por lo
qgue no fue posible dilucidar el porqué de la menor incidencia de peritonitis en la

modalidad manual.
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4.2.2. Supervivencia

La capacidad de la DPA para optimizar e individualizar la dosis de DP sin
afectar a la calidad de vida levantd en su momento grandes expectativas sobre la
capacidad de esta modalidad para mejorar la supervivencia de los pacientes y, sobre
todo, de la técnica de DP. Lo cierto es que, hasta la fecha, no existe evidencia suficiente
gue lo confirme. Uno de los primeros trabajos que defendi6 este planteamiento fue el de
Guo y cols; cuyos resultados sugerian una mejora de la supervivencia tanto global,
como de la técnica, con el uso de la cicladora, aunque ésta se producia esencialmente
durante los primeros doce meses de tratamiento [100]. Similares conclusiones se
obtuvieron en otros trabajos posteriores [101, 102], aunque en alguno de ellos [102]
existen diferencias sustanciales en el nimero de pacientes que formaban los distintos
grupos de estudio, con una clarisima desproporcion a favor de la modalidad manual
(n=649: 562 en DPCA y 87 en DPA), lo que dificulta la comparacién entre cohortes.
Resultados procedentes del registro de Australia y Nueva Zelanda sugieren que los
pacientes con transporte peritoneal rapido presentan mayor supervivencia, aungque no
mayor supervivencia de la técnica, cuando son tratados con DPA [103]. Sin embargo,
otros estudios no han mostrado diferencias entre ambas modalidades [93, 104] por lo
gue en la actualidad sigue sin existir consenso acerca de si alguna modalidad conlleva
mejoras en la supervivencia de los pacientes en DP. La ausencia de estudios
comparativos aleatorizados hace imposible obtener informacion fiable sobre esta

cuestion.

39



5. IMPORTANCIA DE LA FUNCION RENAL RESIDUAL EN DIALISIS

PERITONEAL

5.1 IMPORTANCIA CLINICA. BENEFICIOS CLINICOS. SIGNIFICADO PRONOSTICO

La preservacion de la funcion renal residual (FRR) es un objetivo general en el
manejo de los pacientes con Insuficiencia renal crénica (IRC), tanto si esta se maneja
de manera conservadora como tras el inicio del TRS con didlisis. La FRR contribuye de
manera significativa al bienestar de estos pacientes pues no solamente aporta
aclaramiento de solutos de pequefio tamafio, sino que también tiene un importante
papel en el mantenimiento de la volemia, en el control del fésforo, en la eliminacion de
toxinas de mediano y gran tamafio, en el control de la anemia, en la inflamacién y en la
malnutricion. También muestra una relacion inversa con las calcificaciones vasculares y
la hipertrofia de ventriculo izquierdo. En el caso de los pacientes ya en didlisis, cabria
pensar que su contribucion es escasa, pero no se debe olvidar que el filtrado glomerular
es continuo, y aporta una fraccion muy importarte de la depuracion total en estos
pacientes, en los que la depuracién por didlisis tiene también una baja eficiencia relativa
a la funcién renal normal. Por ello, no resulta sorprendente que, en el caso especifico de

los pacientes tratados con DP, la FRR sea un importante predictor de mortalidad [105].

- Relacion de la FRR con supervivencia

Multiples estudios, muchos de ellos presentados hace mas de una década han
analizado la correlacion entre FRR y resultados generales del tratamiento con didlisis.
En 1995 Maiorca y cols analizaron, con disefio observacional longitudinal, 102 pacientes
de su centro (68 de DP y 34 de HD), mostrando que cada mililitro/minuto de aumento de
fitrado glomerular generaba un 40% de reduccion de riesgo de mortalidad en los
pacientes en su conjunto, y un 50% en el caso de los pacientes en DP [106]. Algunos
afios después Diaz-Buxo y Szeto publicaron dos estudios retrospectivos, con resultados
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similares [61, 107]. En ellos ya se apuntaba que la mejora de supervivencia venia
determinada por la FRR pero no por el aclaramiento peritoneal. Estos resultados fueron
progresivamente ratificados por estudios de mayor tamafio. Asi, Rocco y cols. [62], en
un estudio de una cohorte de 1.446 pacientes prevalentes demostraron un aumento del
40% de la supervivencia por cada 10 litros por semana por 1.73m? de filtrado glomerular
existente. Posteriormente, Shemin y cols [108] mostraron que incluso una FRR de muy
bajo nivel proporcionaba una mejora en la supervivencia.

El reanadlisis de los datos del estudio CANUSA [63], y los estudios de Ates y
cols. [109], ADEMEX [64], y NECOSAD [110] han confirmado, de manera clara, el
significado prondstico tanto de la FRR al inicio de DP como de su preservacion en el

tiempo.

- Relacion entre FRR y volemia, riesgo cardiovascular y tensién arterial

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes con
insuficiencia renal estadio 5 [111]. Las causas de este alto riesgo son mudltiples, y
preceden en gran medida a la propia aparicion de enfermedad renal avanzada
(envejecimiento, diabetes, hipertension arterial, etc...). Sin embargo, la propia
enfermedad renal y el TRS contribuyen a su progresion, por diferentes mecanismos,
relacionados en mayor o menor medida con el declive del filtrado glomerular. Asi, un
factor muy importante es la sobrehidratacion o sobrecarga de volumen, cuya aparicion
corre pareja a la caida de la FRR, y que el tratamiento con dialisis corrige de manera
muy imperfecta [112]. La hipertension arterial (HTA), una consecuencia habitual de la
sobrecarga de volumen, es la norma en los pacientes en dialisis, y contribuye a
empeorar el riesgo cardiovascular de los pacientes [113]. La HTA es un factor
fundamental en la génesis de la hipertrofia, asi como a las disfunciones sistdlica y
diastodlica, del ventriculo izquierdo [114]. Otros factores de riesgo cardiovascular en los

pacientes en didlisis, como la anemia, la enfermedad 6sea y mineral, la dislipemia, la
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inflamacién y la malnutricién, también empeoran significativamente a medida que
declina la FRR.

El propio tratamiento de didlisis puede empeorar el perfil de riesgo
cardiovascular de los pacientes. En el caso de los pacientes en DP, la utilizacién de
glucosa como agente osmético puede tener efectos deletéreos, mediados por diferentes
mecanismos, que incluyen el aumento en la adiposidad por la ganancia cal6rica, con
desarrollo de sindrome metabdlico, la dislipemia y la glicosilacién sistémica, entre otros
[115]. Las pérdidas proteicas peritoneales también contribuyen, al profundizar la
dislipemia y generar perfiles plasmaticos protromboticos, en estos pacientes [116, 117,

118, 119].

- Relacion de FRR con las calcificaciones

Las calcificaciones vasculares y valvulares son una complicacion frecuente e
importante en los pacientes en dialisis, las localizadas a nivel de las valvulas cardiacas
predicen mortalidad tanto en DP [114] como en HD [120]. Su patogenia es compleja,
pero es indudable que contribuyen a su aparicion los disbalances en el metabolismo de
iones divalentes. Como es previsible, el nivel de FRR predice, hasta cierto punto, la
magnitud de esta complicacion. Casi la mitad de los pacientes anudricos en DP

presentan esta complicaciéon [112].

- Relacion de FRR con la malnutricion

La malnutricion constituye un problema importante en los pacientes tratados de
forma cronica mediante cualquiera de las modalidades de dialisis. Se produce en un
rango de un 20 a un 70% de los pacientes dependiendo del método de cuantificacion
empleado para determinar el estado nutricional [121]. Aunque esta complicacion se
desarrolla a menudo, y de manera solapada, mucho antes del inicio del TRS, y con
frecuencia es consecuencia de la comorbilidad asociada, el tratamiento con didlisis la
puede empeorar, de diferentes maneras. La propia uremia tiene un componente
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nutricional importante, ya que genera anorexia e intolerancia digestiva. No resulta por
tanto extrafio que exista cierto grado de asociacion entre la FRR y el estado nutricional
en los pacientes en dialisis [122]. En el afio 2004, un estudio prospectivo y
observacional relacion6 el aumento en el gasto energético que presentan los pacientes
anuricos con el riesgo de malnutricion y, secundariamente, de mortalidad [123]. Otras
posibles causas de malnutricion en DP podrian ser la plenitud abdominal producida por
la solucion de dialisis, las pérdidas proteicas peritoneales [124], y la anorexia inducida
por la absorcién de glucosa del dializado. Se ha sugerido que, por estas razones, el
riesgo de malnutricion podria ser mayor en los pacientes tratados con DP que con HD,

aungue esta suposicién no esta apoyada por evidencias claras.
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5.2 FACTORES QUE MODULAN EL DECLIVE DE LA FRR

5.2.1 Factores demogréaficos

La edad ha sido invocada, aunque de manera poco consistente, como un
predictor de declive de la FRR [125, 126]. La mayoria de los estudios disponibles, sin
embargo, no muestran un efecto de esta variable sobre el ritmo de caida de la FRR
[127, 128, 129].

También la evidencia respecto a un eventual ritmo diferenciado de declive de la
FRR segun el sexo es poco consistente. Asi, algunos estudios ho muestran efecto de
esta variable [125], mientras otros observan un incremento del riesgo de declive rapido
en mujeres, en algunos casos marginal [127] y en otros de manera mas clara [130]. Por
el contrario, otros estudios sugieren que el sexo masculino se asocia con mayor riesgo
de declive de la FRR [131].

En cuanto a la raza, nuevamente vuelve a haber resultados discordantes, con
estudios que no muestran diferencias [125] enfrentados a otros que observan un declive
mas rapido de la funcién renal residual en pacientes de raza negra, tanto durante la fase
de tratamiento conservador [132] como tras el inicio de DP [127].

Diversos autores han sugerido que la comorbilidad pudiera ser también un
factor que contribuya a modular el ritmo de declive de la FRR. Un estudio publicado en
2001 por Holley y cols. [133] concluyd que la presencia de patologia cardiaca en
pacientes incidentes en DP conlleva mayor riesgo de experimentar dicho declive. Mas
recientemente, los autores Tian y cols. [134] apuntaron que parece existir correlacion
entre el ritmo de declive de la FRR y la existencia de enfermedad vascular periférica al
inicio de DP. El significado e interés de esta correlacion precisara de mayor andlisis en

el futuro.
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5.2.2. Factores no demogréficos
- Diuréticos

Los diuréticos de asa aumentan la excrecion renal de sodio y agua pero,
aparentemente, no influyen en la evolucion de la tasa de filtrado glomerular. Un estudio
prospectivo y aleatorizado mostré que el tratamiento con furosemida a dosis altas en
pacientes en DP aumentaba la excrecion hidrosalina renal, pero no parecia modificar el
ritmo de declive de la FRR, respecto a un grupo placebo [135]. Sin embargo, no se
descartan beneficios indirectos de los diuréticos, ya que permiten menores tasas de
ultrafiltracion por DP, con los consiguientes beneficios en términos de estabilidad

hemodinamica y reduccion en la carga de glucosa.

- Antagonistas del eje renina-angiotensina-aldosterona (IECAS / ARA)

Disponemos de evidencias que indican que, al igual que en la poblacion con IRC,
los farmacos que antagonizan el eje renina-angiotensina-aldosterona pueden frenar el
declive de la FRR en pacientes tratados con DP. Li y cols analizaron la evolucion de la
tasa de filtrado glomerular en pacientes prevalentes en DP aleatorizados a Ramipril o
placebo. El grupo tratado con el IECA mostré un declive mas lento de la FRR, y un
menor porcentaje de pacientes desarrollaron anuria [136]. Un ensayo con valsartan
mostro resultados similares [137].

Dichos trabajos llevaron a las guias DOQI del afio 2006 a la inclusiéon del uso de
estos farmacos en sus recomendaciones para preservar la FRR en pacientes en DP; no
obstante, reservan su indicacion a aquellos pacientes que precisen tratamiento
antihipertensivo, pues para los normotensos no hay suficiente evidencia en la actualidad

[66]

- _Aminoglucésidos

Se ha defendido el uso de esta familia de antibacterianos para el tratamiento de las
peritonitis en DP, debido a su reducido coste y excelente sensibilidad frente a diversos
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gérmenes, sobre todo frente a gramnegativos [138], ademas de aportar sinergismo con
otros antibioticos para el tratamiento de infecciones por algunos gérmenes gram
positivos [139]

No obstante, los aminoglucésidos producen efectos adversos tales como la
ototoxicidad y la nefrotoxicidad [139]. A finales de la década de los noventa, un estudio
observacional evidencié un declive méas rapido de la FRR durante episodios de
peritonitis en pacientes tratados con este tipo de antibibticos frente aquellos que no los
recibian [140]. Este hecho, junto al efecto beneficioso ya conocido entonces que
provocaba preservar la FRR en la supervivencia de los pacientes en DP [62, 63]
conllevé que las guias de la Sociedad Internacional de Didlisis Peritoneal (ISPD) del afio
2000 recomendasen el uso preferente de cefalosporinas para el tratamiento primario de
este tipo de infecciones [141]. Sin embargo, se mantiene la controversia sobre el uso de
estos antibiticos en pacientes en DP, ya que sélo algunos estudios ulteriores han
detectado un efecto negativo de su utilizacion sobre la FRR [142], pero este efecto no
ha sido observado en otros, que defienden que su eficacia antibacteriana debe
prevalecer aunque, como es natural, apelan a un uso cauteloso de estas drogas, con

monitorizacién estrecha de niveles plasmaticos [143, 144, 145].

- Contrastes iodados

Aunque se asume que la conocida nefrotoxicidad de los contrastes yodados puede
afectar también a la FRR del paciente en DP, son escasos los estudios publicados en
este contexto especifico que puedan acreditar esta sospecha. Asi, existen estudios bien
documentados que muestran que un uso prudente de estas sustancias, utilizando dosis
bajas [146] y, preferiblemente, contrastes de baja osmolaridad [147], reduce
significativamente el riesgo de nefrotoxicidad permanente. En general, sin embargo, se
recomienda restringir estas exploraciones a lo estrictamente necesario, asi como el uso
de medidas universales de proteccion (hidratacion, alcalinizacion de la orina,
acetilcisteina, etc).
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- Soluciones bajas en PDGs

Los productos de degradacion de la glucosa (PDG) producidos durante la
esterilizaciéon por calor y almacenamiento de las soluciones en DP pueden causar dafio
en la membrana peritoneal a través de la formacién de productos de glicosilacion
avanzada en el peritoneo y dafiar la funcién de las células mesoteliales de dicha
membrana [148]. Ademés, pueden ser absorbidos hacia la circulacion sistémica y
provocar apoptosis a nivel de las células tubulares renales [49], por lo que es posible
gue los PDG puedan modular el declive de la FRR de los pacientes en DP. Sin
embargo, diferentes ensayos aleatorizados han sido incapaces, hasta la fecha, de
establecer una contrapartida clinica fiable a esta hipotesis. Asi, mientras algunos
estudios han detectado cierta ventaja de las nuevas soluciones (con pH neutro, bajas en
PDG y con sustitucién parcial o total del tampén lactato por bicarbonato) respecto a las
clasicas (ricas en PDG, &cidas y tamponadas con lactato) [149, 150], otros han sido
incapaces de mostrar diferencias apreciables [151, 152]. Recientemente, el ensayo
aleatorizado BalANZ, de mayor alcance, ha mostrado que el efecto de las nuevas
soluciones sobre la evolucion de la FRR es, probablemente, marginal, aunque se
observé un mayor porcentaje de pacientes evolucionando hacia anuria en el grupo de
soluciones clésicas [153].

Al menos dos estudios procedentes de Extremo Oriente [154, 155] y un estudio de
registro espafiol [77], han detectado en los ultimos afios un efecto beneficioso de las
nuevas soluciones sobre la supervivencia de los pacientes en DP. En todos los casos,
un eventual mejor comportamiento de la FRR ha sido invocado como posible

explicacién al fendmeno, pero sin aportar evidencias claras que sustenten esa hipotesis.

- N-acetil cisteina

Un estudio publicado en el afio 2011 apoya el empleo de la N-acetilcisteina en
pacientes en DP con el fin de retardar el declive de la FRR [156]. Tras cuatro semanas
de tratamiento con 2400 mg al dia de N-acetilcisteina se evalla la FRR y el volumen de
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diuresis de diez pacientes prevalentes en DP; los resultados evidencian mejoria de
ambos pardmetros con el uso de la misma. No obstante el numero reducido de
pacientes y la carencia de grupo control en el mismo, reducen el significado de los

hallazgos.

- Acido Urico

El rindn excreta dos tercios del acido urico producido diariamente, por lo que el
deterioro de la funcion renal que se produce con la progresion de la enfermedad renal
conlleva la aparicion de hiperuricemia. A su vez, la hiperuricemia puede acelerar el
declive de la funcion renal. Sin embargo, este fendmeno, que ha sido bien documentado
en poblaciones en tratamiento conservador, no ha sido probado con claridad en
pacientes en DP. Disponemos de un estudio [157] que mostraba que la hiperuricemia al
inicio de DP es un marcador independiente de declive de la FRR durante el

seguimiento.
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5.3. ESTRATEGIAS PARA LA PRESERVACION DE LA FRR

Los principios generales de prevencidon de la progresiéon de la insuficiencia
renal crénica son de aplicacion en el contexto del paciente que inicia DP con una FRR
significativa, con algunas modificaciones. Asi, se recomiendan modificaciones en el
estilo de vida, incluyendo el abandono del habito tabaquico o la restriccion de sal en la
dieta, que permiten optimizar el control de la tension arterial. Un estudio prospectivo
demostré un efecto negativo de una tension arterial diastélica elevada sobre el filtrado
glomerular de pacientes en DP, evidenciandose una caida de 0.4 mil/min de filtrado
por cada 10 mmHg de aumento de dicha presién [129]. Otros estudios han mostrado
que un control suboptimo de tensién arterial asocia un declive méas rapido de la FRR
en pacientes en DP [113]. No se ha establecido de manera clara el régimen 6ptimo de
antihipertensivos en este contexto, aungque, como ya se ha mencionado, el uso de
antagonistas del eje renina-angiotensina ha sido endosado por estudios aleatorizados
[136, 137].

El uso de dietas de restriccion proteica con el fin de reducir el ritmo de declive
de la FRR esta desaconsejado en pacientes en dialisis, y ain mas en los tratados con
DP, debido a la necesidad de compensar las pérdidas peritoneales de proteinas y
aminodcidos y, en general, al riesgo de malnutricién proteica en estas poblaciones. Si
se aconseja, como también se ha mencionado, evitar, en la medida de lo posible, la
exposicion a agentes nefrotéxicos, incluyendo aminoglucésidos, antiinflamatorios no

esteroideos y contrastes yodados.

Existen estrategias de prescripcion de DP que pueden tener un efecto
beneficioso sobre el declive de la FRR. Las pautas que implican ultrafiltracion agresiva
pueden acelerar el citado declive por lo que, en la medida de lo posible, deben ser
evitadas, por medio de una adecuada disciplina dietética y el uso racional de agentes

osmdticos evitando, por ejemplo, concentrar la ultrafiltracién en periodos cortos de
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tiempo, como ocurre en algunas pautas de DPA. Aunque se ha sugerido que la
ultrafiltracion suave y progresiva que genera la icodextrina podria favorecer la
preservacion del filtrado glomerular, un reciente metaanalisis no ha confirmado este
efecto [158]. Como ya se ha mencionado, el uso de soluciones biocompatibles podria
tener un efecto positivo marginal sobre el ritmo de declive de la FRR [153]

Otras estrategias posibles de prevencién de caida de la FRR incluirian la
modificacion de los niveles de calcio o el control de la proteinuria, al mostrar estudios
observacionales que los niveles altos de calcio sérico [127] o de proteinuria [129],
producen un efecto negativo sobre la FRR. De manera aun menos clara, la
administracién de N-acetilcisteina [156] o de Bardoxolona [159] podrian tener efecto
renoprotector, aunque esta Ultima droga esta bajo cuestion por sus potenciales efectos
secundarios. Por ultimo, mencionaremos la propuesta de dialisis bimodal (DP a dosis
bajas complementada con una sesion larga de HD semanal) [160], que ha gozado de

poca aceptacion hasta el momento actual.
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6. DECLIVE COMPARADO DE FRR

6.1. DP FRENTE A HD

Los resultados de varios estudios han sugerido que el declive de la FRR es
mas rapido en pacientes tratados con HD que en los tratados con DP [127, 128, 129,
161, 162]. Se han invocado dos mecanismos principales para explicar este fenémeno.
En primer lugar, los efectos hemodinamicos de ambas terapias son diferentes.
Mientras que la DP mantiene una UF y una estabilidad esenciales, la HD asocia
episodios de hipotension arterial mas o menos frecuentes y, aunque éstos no sean
patentes, la UF genera cambios hemodinamicos que pueden resultar en hipoperfusion
renal recurrente. Por otra parte, el contacto directo de la sangre con materiales
bioincompatibles durante la HD genera activacion de mediadores inflamatorios
potencialmente nefrotéxicos [129]. Aunque este fendbmeno existe también en DP, es de
menor intensidad que en HD, sobre todo si ésta Ultima se lleva a cabo con materiales
de baja biocompatibilidad. De hecho, estudios recientes que comparan el declive de la
FRR en DP con los observados en HD con agua ultrapura y membranas de alta
biocompatibilidad muestran diferencias mucho menos aparentes entre ambas técnicas

[163, 164]

El estudio més interesante en este sentido es el de Lang et al, un trabajo
unicéntrico y prospectivo en el que se evalla el declive de la FRR en pacientes en DP
y HD, diferenciando dentro de esta ultima modalidad el uso de membranas de
polisulfona (biocompatible) o de celulosa (bioincompatible). El resultado sugiere una
pérdida mas rapida de FRR en HD frente a DP (2.8 mL/minuto vs 0.6 mL/min tras 6
meses, respectivamente), pero con una diferencia clara de las membranas de
polisulfona frente a las celulésicas en el grupo de HD (1.9 mL/min vs 3.6 mL/min tras 6

meses) [163]. Otros estudios [165, 166] muestran tasas muy similares de declive de la
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FRR, siempre que la HD se base en membranas de alta biocompatibilidad y agua
ultrapura. Hay que destacar que la mayoria de la informacion disponible procede de
estudios observacionales, retrospectivos y/o unicéntricos, con tamafos muestrales
reducidos y en los que, a menudo, no han sido tomados en consideracion factores
como las diferentes comorbilidades de los pacientes, la dosis de dialisis, el estado

nutricional o el uso de agentes nefrotoxicos.
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6.2. FRR EN DP TRAS EL FALLO DEL TRASPLANTE RENAL

Entre un 4 y un 6% de los pacientes trasplantados que alcanzan funcién
significativa del injerto renal reingresan en didlisis antes del final del primer afio, y un
2-3% lo hacen cada afio posteriormente, de manera que mas de un tercio han de
reingresar en didlisis en los primeros diez afios de seguimiento [167]. Este subgrupo
de pacientes supone actualmente un 5% de los incidentes en didlisis, de los cuales
aproximadamente un 10% seran re-trasplantados, mientras que el resto, segun datos
del registro norteamericano de pacientes (USRDS), debera permanecer
indefinidamente en dialisis.

No existe consenso sobre qué modalidad de dialisis es mas apropiada en
pacientes incidentes primarios y que son candidatos a TR. La DP ofrece ventajas
tedricas obvias, que incluyen su perfil de supervivencia general (méas favorable que el
de la HD en los primeros afios de TRS) y su mejor adaptacion a las estrategias de
didlisis incremental, con sus conocidas ventajas en términos econémicos y de calidad
de vida. Gran parte de los estudios reflejan resultados comparables para DP y HD en
estos pacientes [168, 169, 170, 171, 172], aunque resultados del Registro USA
sugieren una mejor supervivencia de los pacientes trasplantados tratados previamente
con DP [173]. Esta diferencia podria asociarse a factores diversos tales como la mejor
FRR al trasplante, las tasas superiores de funcion precoz del injerto, los efectos
negativos del acceso vascular tras el trasplante, o la mayor prevalencia de infeccién
por virus C en las poblaciones en HD. No se debe olvidar el papel potencial de sesgos
metodolégicos, ya que las poblaciones en DP y HD que acceden al trasplante
muestran perfiles demogréficos diferenciados. Ademas, los pacientes en DP tienden a
trasplantarse mas precozmente, lo que podria tener un efecto potencial sobre los
resultados del tratamiento [174].

Tampoco existe consenso sobre qué modalidad de TRS sera la més apropiada tras el
fallo del trasplante renal, y aunque en ocasiones el habito de independencia adquirido
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por los pacientes durante la fase de trasplante puede inducir a algunos a optar por una
modalidad domiciliaria tras el cese funcional del mismo, la seleccion de la modalidad
sigue criterios generales.

Los pacientes que reinician didlisis después del cese funcional del injerto
presentan un perfil de riesgo especifico por diversas causas. La primera es el acimulo
de tiempo en tratamiento renal sustitutivo, que suele ser significativo en la mayoria de
los casos, con las complicaciones que ello conlleva: enfermedad cardiovascular,
neoplasias, o malnutricion entre otras. La segunda es la entrada a menudo tardia en
dialisis por la reticencia del paciente y el médico a dar por perdido el injerto [162]. Y la
tercera, que el declive de la funcidn renal residual del mismo tiende a ser mas rapido
que en los rifiones nativos [171] lo que genera un impacto prondéstico peor en los
tratados con DP que con HD [162]. Estas limitaciones parecen ser las causantes de un
incremento de mortalidad en esta subpoblacion de pacientes, frente a la poblacién
general de pacientes incidentes en didlisis [175]

El manejo del injerto renal ya fracasado en pacientes tratados con DP presenta
alguna peculiaridad con respecto a los tratados con HD, como es la mayor atencion
prestada a la preservacion de la FRR. Aunque el significado prondstico de la misma no
ha sido objeto de estudio especifico en el paciente en DP tras el fallo del trasplante, su
preservacion es un objetivo terapéutico en esta subpoblacién. No parece haber dudas
respecto a la conveniencia de las medidas habituales de renoproteccion, pero si existe
controversia en cuanto al manejo del tratamiento inmunosupresor. EI mantenimiento
de cierto grado de inmunosupresion ayuda a eludir la aloreactividad contra el injerto
disfuncionante, permitiéndose asi la subsistencia de cierto grado de FRR, la reduccion
de efectos proinflamatorios y soslayar la trasplantectomia.

Jassal y cols. apuntaban la importancia de preservar dicha FRR tras el fracaso
del injerto, evidenciando una mayor supervivencia en pacientes que preservaban
mayor filtrado renal tras el inicio de DP cuantificAndolo en un afio mas de
supervivencia por cada 5mL/min de filtrado renal glomerular (GFR) [176]; aunque con
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asunciones cuestionables, pues el efecto de la retirada de la inmunosupresion sobre la
funcién del injerto puede ser variable e incluso beneficioso como en los casos de
nefrotoxicidad por anticalcineurinicos o nefropatias por poliomavirus.

No obstante, no parece sencillo preservar la FRR en pacientes en DP tras el
fallo del trasplante, pues el declive de la misma cuando proviene de un rifién
trasplantado parece mas rapido que el observado en el caso de rifiones nativos.
Algunos estudios observacionales han mostrado un declive particularmente acelerado
de la FRR en este contexto, favorecido por la suspension de la inmunosupresion [171].
Otros estudios no han observado una evolucién tan drastica de la FRR después del
fracaso del injerto renal [172].

En la actualidad no existe consenso sobre el perfil de riesgo/beneficio del
mantenimiento de los farmacos inmunosupresores en este contexto, ni criterios claros
sobré qué tratamiento se deberia mantener, y a qué dosis, en caso de hacerlo. Las
dudas son alimentadas por el riesgo potencial de infeccion asociado al mantenimiento

de la inmunosupresion en pacientes ya en dialisis [177].
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6.3 EVOLUCION COMPARADA DE LA FRR EN DPCA FRENTE A DPA

En los dltimos afios diversos estudios han intentado esclarecer si las dos
modalidades béasicas de DP (DPCA y DP automética) presentan un ritmo comparable
de declive de la FRR. La cuestién sigue siendo objeto de controversia. A priori, existen
razones teoricas para sospechar que la DPA podria generar una pérdida mas rapida
de FRR que la DPCA, pues es una técnica semicontinua que genera cambios de
volemia y con efectos hemodindmicos comprobados; sin embargo, se desconoce si
esta diferencia pudiera tener un impacto clinico real.

En los afios noventa existia cierto consenso indicando que la DPA conllevaba
una pérdida mas rapida de filtrado glomerular. Un estudio realizado por Hiroshige
sobre 18 pacientes estudiados de manera prospectiva, aunque no aleatorizada
objetivd un declive mas rapido de la FRR en los tratados con cicladora (con DPNI o
DPCC -0.29 y -0.34 mL/min por mes, respectivamente) frente a la modalidad manual
(DPCA +0.01 mL/min por mes) [178]. Tres afios mas tarde Hufnagel defendié una
postura similar, demostrando una caida mas rapida de filtrado glomerular en los
tratados con una modalidad intermitente, como la DPNI. En este caso analiz6 el
declive del filtrado renal a los seis y doce meses en 36 pacientes incidentes en DP
[179]. También Hidaka realiz6 un estudio con 34 pacientes, observando con el uso de
la cicladora que el descenso de filtrado glomerular era mas rapido en sujetos mayores
de 60 afios, con valores de tension arterial media por encima de 110 mmHg o de
péptido natriurético atrial superior a 60 pg/dL [180]. Todos estos estudios tienen en
comun un tamafio muestral pequefio y un tiempo de seguimiento corto, lo que hace
inadecuado extraer conclusiones de los mismos.

Posteriormente, Rodriguez-Carmona [93] analizé la misma dicha cuestion de
manera prospectiva en un grupo mas amplio (53 en DPCA y 51 en DPA), observando
un declive mas rdpido de la FRR en DPA frente a la modalidad manual. Mas

recientemente, el estudio de Michels y cols ratificaba estas conclusiones [181]. Los
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resultados de su trabajo demostraron que la modalidad automatica exponia al doble de
riesgo de perder la FRR durante el primer afio de tratamiento al grupo de pacientes de
su estudio (n = 583: 505 DPCA y 78 DPA),

Sin embargo, el declive mas rapido de FRR en DPA no ha podido ser
confirmado en todos los estudios. Fernandez-Rodriguez [182] y cols. no hallaban
diferencias en el mismo segun la modalidad empleada (en DPCA 2.5+2 ml/min vs
3.01+3 ml/min en DPA). Tampoco otros autores como Holley y cols. [133], en este
caso con una baja potencia estadistica (unicéntrico y retrospectivo), o Johnson y cols.
[183] o Cnossen y cols [184]. Tampoco se confirmaba si alguna de las modalidades de
DP conllevaba mayor riesgo para la pérdida de FRR en la revision sistematica
publicada por Rabindranath en 2008 [185] (si bien sdlo se incluy6 el analisis de tres
estudios aleatorios: 84, 96, 186)

En definitiva, han sido muchos los trabajos hasta la actualidad que han
fracasado en el intento de esclarecer esta cuestion, pero ha de tenerse en cuenta que
todos ellos presentan dos tipos de defecto metodoldgico fundamental, que limitan su
significacion:

1) Baja potencia estadistica, al ser casi siempre estudios unicéntricos. En
muchos de ellos hay ademas una clarisima desproporcion entre el namero de
pacientes tratados con DPCA y DPA, lo que sugiere grandes sesgos de seleccion.
Este defecto lastra principalmente a aquéllos estudios con resultados negativos (no
diferencia DPCA-DPA), por el alto riesgo de error .

2) Analisis muy poco eficiente de covariables con efecto potencial en la
evolucion de la FRR. Este factor tiene impacto en si mismo pero, sobre todo, impide
obtener una relacion de riesgo ajustada entre DPCA y DPA, agravada por la ya citada
falta de potencia estadistica.

Por este motivo se emprendié un estudio con el fin principal de determinar si la

modalidad de DP tiene un efecto diferenciado sobre el ritmo de declive de la FRR.
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lI. OBJETIVOS
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Analizar, de manera comparativa, el ritmo de declive de la funcion renal residual en
pacientes que inician tratamiento con Didlisis Peritoneal en sus modalidades
manual (Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria DPCA) y automatizada (Didlisis
Peritoneal Automéatica DPA)

Investigar, de manera comparativa, la probabilidad de evolucién a anuria durante el
seguimiento en pacientes que inician tratamiento con Dialisis Peritoneal en sus
modalidades manual (Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria DPCA) vy
automatizada (Dialisis Peritoneal Automética DPA)

Explorar el efecto de otros factores basales, demogréficos, clinicos y bioquimicos,
incluyendo elementos de prescripcion de didlisis y medicaciones, sobre la
evolucion de la funcion renal residual en Didlisis Peritoneal

Estudiar el efecto, ligado a la permanencia temporal en dialisis, de factores
demograficos y clinicos, incluyendo eventos infecciosos y cardiovasculares, sobre
la evolucion de la funcion renal residual en Didlisis Peritoneal

Analizar la correlacion entre la funcion renal al inicio de Didlisis Peritoneal, y su
ritmo de declive durante el seguimiento, y el riesgo ulterior de mortalidad, fracaso

de la técnica e infecciones asociadas a dialisis (peritonitis)
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ll. MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO GENERAL

El presente estudio se realiz6 de acuerdo a un disefio observacional sobre una
cohorte histérica de pacientes incidentes en Dialisis Peritoneal (DP). El objetivo
principal fue analizar, de manera comparativa, la evolucién de la FRR en pacientes
tratados con DPCA y DPA, teniendo en cuenta la influencia de factores que pudieran
afectar a la evolucion comparada de ambas modalidades, especialmente en cuanto a
sesgos de seleccion. Secundariamente, analizamos el efecto de otros factores de
riesgo potenciales para el declive de la FRR. Por ultimo, analizamos el significado
pronostico de la FRR, en absoluto y en relacién a la modalidad de DP, sobre las
variables prondsticas esenciales en el ambito de la DP: supervivencia de los
pacientes, supervivencia de la técnica (necesidad de transferencia a hemodidlisis) y
riesgo de infeccion peritoneal (peritonitis).

El estudio cumplié con los requisitos éticos esenciales para estudios

observacionales establecidos por nuestro centro.

1.1 AMBITO DEL ESTUDIO

Se llevd cabo sobre una cohorte histérica de pacientes incidentes en DP
reclutados entre enero de 2000 y diciembre de 2010, y cuyo seguimiento se realiz
hasta el 31 de diciembre del afio 2012 en cuatro hospitales espafioles: el Hospital
Universitario de A Corufia, Hospital Universitario Central de Asturias, Hospital
Universitario Puerta del Mar de Cadiz y Hospital Universitario Arnau de Vilanova de
Lleida. Centros que prestan asistencia directa a un area sanitaria con una importante
extension y poblacién y cuya excelencia es reconocida, lo que garantiza la calidad
tanto de la practica clinica como de los datos recogidos.

Todos ellos son centros con experiencia significativa acumulada, tanto en
términos de tiempo (antigliedad) como en volumen de pacientes tratados (actividad).

Ademds, comparten un uso extenso de técnicas automatizadas (>20% de los
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pacientes), que impida desproporciones entre las poblaciones de estudio y reduzca al

minimo los sesgos de seleccion para modalidad de DP.

1.2. POBLACION
Se incluyeron en el estudio pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5d
gue iniciaron DP entre Enero de 2000 y Diciembre de 2010, tanto incidentes primarios
como los procedentes de alguna otra modalidad de tratamiento renal sustitutivo
(trasplante renal fallido o hemodidlisis), siguiendo los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:
Criterios de inclusion:
1. Edad minima de 10 afios al inicio de didlisis (sin limite maximo)
2. Enfermedad renal cronica estadio 5d
3. Incidentes en DP entre Enero de 2000 y Diciembre de 2010
4. Procedentes tanto de tratamiento conservador (incidentes primarios) como de
otras modalidades de tratamiento renal sustitutivo (trasplante renal fallido o
hemodialisis)
5. Presencia de funcion renal residual significativa, entendida como diuresis igual o
superior a 300 mL/24 horas y aclaramiento medio de urea y creatinina igual o
superior a 1 mL/minuto.

6. Disponibilidad adecuada de registros clinicos, basales y evolutivos.

Se excluyeron de andlisis los pacientes que no cumplieron alguno de los
criterios de inclusion asi como los pacientes:
1. Con seguimiento en DP inferior a 6 meses
2. En los que no se disponia de estimaciones fiables de FRR como minimo

basalmente y a los seis meses de inicio de tratamiento
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1.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

1.3.1. La variable principal de estudio es la FRR de los pacientes, al inicio del

tratamiento renal sustitutivo con DP, y evolutivamente a lo largo del seguimiento. El
estimador elegido fue la media de los aclaramientos de urea y creatinina (en adelante
Kr medio), determinados al inicio del tratamiento renal sustitutivo y a los 6, 12 y 24
meses de evolucion en DP. La monitorizacion evolutiva de la FRR se prolongé hasta el
final del segundo afio (24 meses), desestimandose prolongar el seguimiento por la
caida esperable en los valores de FRR y, especialmente, por un aumento en la
pérdida de pacientes para seguimiento, con potencial efecto de sesgo sobre los
resultados (los pacientes con declive mas rapido de FRR tienen mas riesgo de
abandonar la técnica y fallecer).

El andlisis principal se realiz6 a partir de la tasa de declive del Kr medio,
estimada en base a la variacion de la estimacion basal a la dltima disponible (6, 12 o
24 meses) teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento en cada caso. Dentro del
andlisis principal se investigd también el perfil de riesgo especifico para la pérdida total
de FRR (anuria, definida por diuresis <50 mL/24 horas y Kr medio inferior a 0,5

mL/minuto) durante el seguimiento.

1.3.2. La variable principal independiente del estudio es la modalidad de DP, definida a

partir del tratamiento recibido por el paciente (DPCA o DPA) al inicio del segundo mes
de tratamiento renal sustitutivo. Se seleccion6 este punto temporal, en lugar del inicio
de DP, porque algunos pacientes destinados a DPA realizan un breve paso por DPCA
con fines formativos. Para el andlisis de modelos mixtos dependientes de tiempo (ver
después) se tuvieron en cuenta los cambios de modalidad durante el seguimiento.

La modalidad de DP se manejé como variable binaria. Asi, todas las variantes

de DP asistida por cicladora se agruparon como DPA. No se individualiz6 un grupo de
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DP automatizada con dia seco porque esta prescripcion fue usada por muy pocos

pacientes, y siempre de forma transitoria.

1.3.3. Como variables secundarias de estudio se analizaron las prondsticas esenciales

en pacientes en DP: supervivencia de los pacientes, supervivencia de la técnica
(necesidad de transferencia a hemodidlisis) y riesgo de infeccibn peritoneal
(peritonitis). Para esta fase de andlisis, la modalidad basal de DP y el filtrado

glomerular basal y evolutivo fueron analizados como variables predictivas.

1.3.4. Como variables de ajuste se analizaron las principales variables demogréficas,

clinicas, bioquimicas, de adecuacioén y prescripcion de dialisis y de tratamiento

farmacoldgico.

a) Demogréficas: edad del paciente al inicio del tratamiento renal sustitutivo
(expresada en afios) y el sexo.

b) Clinicas: Se investigaron las siguientes:

a) Peso, talla e indice de masa corporal (IMC), este ultimo estimado a partir de

peso y talla, segun la formula IMC = Peso/talla®

b) Presion arterial, obtenida de la media de los valores de los registros

ambulatorios aportados por los pacientes en las visitas de seguimiento,
reflejados en las historias clinicas. Se calcul6 la tension arterial media como
la media ponderada de la tension arterial sistdlica y el doble de la tension
arterial diastélica.

c) Presencia de diabetes mellitus, segun diagndstico clinico estandarizado.

d) La comorbilidad acumulada hasta el inicio de tratamiento con DP se
categoriz6 en base al indice de comorbilidad de Charlson [213]. La edad del
paciente se manejé como variable separada, pero se mantuvo la asignacion
general de 2 puntos para todos los pacientes, por el mero hecho de
padecer ERC.
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e) Se analiz6 por separado la comorbilidad cardiovascular, en base al nimero

de eventos acumulados al inicio del estudio, incluyendo tan sélo los que
hubieran requerido hospitalizacion.

c) Bioquimicas: Las determinaciones bioquimicas séricas incluyeron: urea, creatinina,

colesterol, hemoglobina y albumina, que fueron cuantificadas con un

autoanalizador estdndar (Advia 2400, Bayer®). La PCR plasmética es estimo

mediante un test inmunoturbidimétrico (Roche Diag., Mannheim, Alemania). En

orina de 24 horas se estim@ la proteinuria y las concentraciones de urea y

creatinina. La proteinuria se cuantific6 mediante un ensayo colorimétrico

modificado que utiliza el acido sulfosalicilico (rojo pirogalol); y la concentracion de
urea y de creatinina mediante autoanalizador.

La principal variable bioguimica compuesta fue el aclaramiento medio de ureay

creatinina, estimado a partir de la media aritmética de ambos, estimados mediante la

formula estandar Aclaramiento = (Corina x Vorina 24 horas/Cplasma x 1440).

d) Adecuacion de didlisis y funcionalismo peritoneal

En todos los pacientes se determind la adecuacién de la dosis de didlisis
mediante el célculo del Kt/V, incluyendo la FRR (Kr medio), con ayuda del software
Adequest® (Baxter, Deerfield, lllinois).

El tipo de transporte peritoneal se determiné a partir de una prueba de

equilibrio peritoneal estandar (PEP) que se realizé a todos los pacientes en el segundo
mes de tratamiento, con dos litros de liquido de DP con glucosa al 2.27% o al 3.86%.
Se uso6 el transporte D/P de creatinina a los 240 minutos (D/P,4 creatinina) como

marcador de las caracteristicas del transporte peritoneal de cada paciente.

e) Prescripcion de dialisis: Como variables de prescripcion se monitorizaron, basal y
evolutivamente (6, 12 y 24 meses):

a) La modalidad de didlisis peritoneal (manual o0 modalidad automatica).
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b)

f)

9)

h)

El ndmero de intercambios realizados cada 24 horas.

El volumen de dializado infundido, en cada intercambio y por 24 horas,

cuantificado en mililitros.

La carga peritoneal de glucosa, cuantificada en gramos/dia.

El uso de Icodextrina durante el intercambio largo (nocturno en DPCA vy
diurno en DPA), categorizdndola como variable binaria (empleo si/ empleo
no).

La ultrafiltracion diaria (UF), obtenida de los registros clinicos que los

pacientes realizan a diario en su domicilio.

El uso de soluciones bajas en productos de degradacion de la glucosa,

nuevamente categorizado evolutivamente en clave binaria

Las pérdidas proteicas peritoneales (PPP) en 24 horas. Estas fueron

cuantificadas de manera directa durante la recogida de efluente que se

realiza para los analisis de adecuacion.

f) Tratamientos farmacolégicos

Se monitorizaron los siguientes parametros, basal y evolutivamente:

a)

b)

Nudmero de hipotensores prescritos

Dosis de diurético de asa empleado (mg/24 horas). Dado que en mas del

95% de los casos la droga usada fue la furosemida, en los pacientes
tratados con torasemida se aplicé la equivalencia 1mg de torasemida = 8
mg de furosemida

Empleo _de farmacos antagonistas del eje RAA, categorizado en forma

binaria
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1.4. REQUERIMIENTOS ETICOS
Al ser un estudio retrospectivo no fue posible recabar consentimiento informado
a la mayoria de los pacientes, por lo que se siguieron las recomendaciones de cada

centro para recabar informacion para estudios observacionales retrospectivos.
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2. DESCRIPCION SUCINTA DE LOS PRINCIPALES PROCEDIMIENTOS

RELACIONADOS CON LA DIALISIS PERITONEAL

2.1. Criterios de admisién a programas de DP

Los cuatro centros participantes en el estudio disponen de una consulta de
enfermedad renal cronica avanzada (ERCA). Entre otras funciones, en esta consulta
se proporciona a los pacientes informacion y educacion regladas sobre las diferentes
modalidades de tratamiento renal sustitutivo. El principal criterio de asignaciéon de un
paciente a tratamiento con DP es su decision informada. Algunos pacientes
(aproximadamente un 20%) presentan barreras médicas a la DP, de las que son
debidamente informados. En general, los pacientes indecisos son animados a
dializarse en autocuidado (DP). Respecto a la utilizacién de diferentes modalidades de
DP, los criterios no son exactamente iguales en los distintos centros del estudio, pero
se concede gran importancia a la decision del paciente y a su situacién socio-laboral.
Esta es la causa de que se observen algunos desequilibrios en las caracteristicas de
los pacientes tratados con DPCA y DPA (ver Resultados). Respecto a la indicacion de
transferencia tardia entre modalidades de DP, ésta suele implicar cambio de DPCA a
DPA, siendo las causas mas habituales la inadecuacién en DPCA, el déficit de UF
asociado a transporte peritoneal rapido y los cambios en las condiciones

sociolaborales de los pacientes.

2.2. Descripcion general de procedimientos de prescripcion

La prescripcion de la dosis de didlisis se realiza siguiendo criterios generales y
de manera incremental; es decir, aumentando progresivamente el numero de
intercambios a medida que el paciente necesite mayores dosis de dialisis. Para el
célculo de dicha dosis se emplean formulas estandarizadas que incluyen la FRR. El

valor de Kt/V total y el estado clinico del paciente son esenciales a la hora de prescribir.
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La UF se modula mediantes procedimientos plenamente estandarizados, que
incluyen la monitorizacion clinica domiciliaria (peso diario, registros diarios de tension
arterial, balances en DP), la valoracion clinica y los estudios de composicion corporal
mediante bioimpedancia. Los pardmetros se modifican también de manera plenamente
estandarizada, y los cambios introducidos incluyen cambios en el nimero y volumen
de los intercambios, variaciones en la duracion de la sesion nocturna (DPA), cambios
en la concentracion de glucosa de las bolsas de dializado y uso de soluciones con

icodextrina para los intercambios largos.

2.3. Valoracién del funcionalismo peritoneal

Para estudiar el funcionalismo peritoneal nos valemos de la llamada prueba de
equilibrio peritoneal (PEP), que se realiza al iniciar el tratamiento con DP (segundo
mes) Y, posteriormente con cadencia anual, y siempre que se sospechen cambios en
el transporte peritoneal.

La PEP se realiza segun un protocolo plenamente estandarizado: tras un
cambio nocturno previo con glucosa al 2,27%, se realiza el cambio de la prueba con
solucion de glucosa al 2,27% o al 3,86%. Se obtienen muestras de liquido peritoneal
para las determinaciones analiticas, al finalizar la infusion y a los 60, 90, 120 y 240
minutos. Las muestras de sangre se toman tras 120 minutos del inicio de la prueba.
Tras completarse 4 horas de permanencia, se procede al drenado completo de la
cavidad peritoneal, midiéndose la UF obtenida.

Segun los resultados de esta prueba los pacientes son clasificados, como

bajos/lentos, medios y altos/rapidos.

2.4. Sistemas de didlisis

En las cuatro unidades participantes se emplean dispositivos y sistemas de
dialisis de las compafias Baxter Renal (Deerfield, lllinois) o Fresenius Medical Care
(Heidelberg, RFA).
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La mayoria de los pacientes estudiados han utlizado soluciones
convencionales, tamponadas con lactato y portadoras de PDG. En la segunda parte
del periodo de seguimiento, el uso de nuevas soluciones bajas en PDG ha ido

creciendo, para ser utilizadas de manera casi exclusiva hacia el final del estudio.

2.5. Prevencién y tratamiento de infecciones

La prevencion de las infecciones relacionadas con la técnica de DP sigue
criterios universales, como el empleo de mascarilla buco-nasal junto con el lavado
adecuado de las manos y colocacion de guantes, previamente a la manipulacién del
catéter peritoneal. Ademas se emplean sistemas de doble bolsa, que han demostrado
una gran eficacia para la reduccién en la incidencia de peritonitis. Tanto los pacientes
en DPCA como en DPA utilizan sistemas de conexion de rosca (“luer lock”).

El tratamiento de peritonitis e infecciones de catéter muestra diferencias entre
los centros participantes, pero siempre dentro de estandares aceptados por las

normas internacionales.

2.6. Manejo de la FRR

Todos los centros participantes disponen de similares procedimientos
estandarizados orientados a la preservacién de la FRR, un factor de reconocida
influencia en los resultados generales de la DP. Las medidas principales incluyen la
prevencion de la nefrotoxicidad general, evitar oscilaciones volémicas bruscas (tanto
por defecto como por exceso), y prevenir complicaciones cardiovasculares e
infecciosas generales. Se utilizan de manera preferente los antagonistas del eje RAA
para el control de la hipertension arterial, y las soluciones basadas en icodextrina con

preferencia a la glucosa hiperténica para intensificar la UF.
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3.

ESTRATEGIA DE ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS

El procesamiento general de datos se realizé con los programas SPSS 19.0 y

Stata v.10. La estrategia de analisis siguio los siguientes pasos:

a)

b)

d)

Exploracion béasica univariante de todas las variables y comparacion entre los
pacientes incidentes en DPCA y DPA. Las variables huméricas se presentan como
media + desviacion tipica (DS) o media y rango, para aquéllas con distribucién
marcadamente anormal. Las variables categéricas se expresan como nimero de
casos (%). Los andlisis univariantes basicos se realizaron de acuerdo a las
pruebas de la t de Student, ANOVA y U de Mann-Whitney (variables cuantitativas)
y distribucion x? (variables categoricas).

Comparacion evolutiva de las variables con seguimiento, especialmente aquéllas
relacionadas con las variables dependientes principales (declive de FRR y anuria)
y las variables clinicas y de prescripcion. Para esta fase se utilizaron los métodos
univariantes mencionados anteriormente, asi como pruebas de medidas repetidas
(FRR y diuresis)

Comparacion univariante de la relacién entre las dos variables dependientes
principales (declive de FRR y riesgo de anuria), por un lado, y las covariables
recogidas, por otro. Para este analisis se utilizaron el coeficiente de correlacion de
Spearman, la distribucion x*> y ANOVA, éstas dos Ultimas tras categorizar las
variables independientes, para facilitar su interpretacion.

Andlisis univariante exploratorio de los factores asociados a transferencia de
modalidad (esencialmente paso DPCA-DPA) durante el seguimiento

Subanadlisis destinados a establecer las principales variables predictoras de funcion
renal residual al inicio de DP y seleccion de modalidad de DP al inicio del
tratamiento. Los objetivos de estos analisis eran identificar qué factores podian

representar una mayor fuente de sesgos y explorar la posibilidad de generar
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f)

9)

escalas de ajuste (métodos de escalas de propension y riesgos instrumentales)
para acercar la comparabilidad hacia la aleatorizacion. Estos analisis, que se
basaron en modelos de regresion lineal por pasos y regresion logistica progresiva,
revelaron como dato principal que la edad era la Unica variable que mostraba una
relacién independiente con la modalidad de DP. Por este motivo, la edad fue
incluida en todos los modelos de andlisis multivariante como variable de ajuste,
renunciandose a la creacion de escalas complejas.

Andlisis multivariante de los factores basales asociados a las variables
dependientes principales. El declive del GFR no sigue una distribucion normal por
lo que no pudieron emplearse modelos de regresion lineal debido a una
distribucion marcadamente anormal de los residuos. Esta anormalidad tampoco
pudo corregirse mediante transformacién logaritmica u otras habitualmente
utilizadas en estos casos. En consecuencia, se aplicd el método de regresion
logistica para analisis multivariado en relaciobn a variables predictivas basales.
Estas fueron manejadas de acuerdo a la estrategia de intencion de tratar. Se
emplearon como variables dependientes un ritmo de declive de la FRR por encima
0 por debajo de la mediana, y la probabilidad de pérdida completa de GFR
durante el seguimiento. Los eventos cardiovasculares y las infecciones
peritoneales durante el seguimiento se categorizaron de forma binaria, no
dependientes de tiempo, durante esta fase. La mediana de declive de GFR fue
estimada para el periodo de seguimiento de cada subgrupo de individuos, debido a
la no linealidad de dicho declive (més acusado durante el primer afio). Se llevo
también a cabo una exploracién general de interacciones, centrandose en las de
primer grado y, especialmente, las relacionadas con la variable de estudio,
practicandose analisis estratificados cuando fue apropiado.

Andlisis multivariante de los factores dependientes de tiempo asociados a las
variables dependientes principales. Para esta fase se emplearon modelos lineales
mixtos, que tienen en cuenta el factor tiempo en aquellas variables que varian en
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h)

relacion al mismo. El efecto paciente se ajustd de forma aleatoria, mientras que el
de las covariables se ajustdé como un efecto fijo. La asociacién entre las variables
de estudio y el GFR se evalu6 empleando coeficientes beta, con intervalos de
confianza del 95%, en la parte de efectos fijos de los modelos. Todas las variables
predictivas del estudio fueron escrutadas siguiendo esta estrategia. Sin embargo,
las asociaciones con alto riesgo de sesgo de indicacion, que si fueron analizadas
exploratoriamente, no se tuvieron en cuenta para las conclusiones del estudio.
Esta cuestion es muy relevante, ya que afecta, potencialmente, a todas las
variables relacionadas con la prescripcion de didlisis, ya que el declive de la FRR
conlleva, necesariamente, aumentos en la prescripcion (volumen infundido,
nuimero de cambios, concentracion de glucosa o uso de icodextrina, entre otros).
Notablemente, la transferencia de DPCA a DPA puede estar indicada, parcial o
enteramente, como consecuencia de un declive en la FRR. Estos sesgos
previsibles fueron confirmados mediante el andlisis de las caracteristicas de los
pacientes que empezaron en la modalidad manual y cambiaron posteriormente a la
automatica. Los pacientes transferidos a DPA presentaron un GFR basal similar
(7.3 £ 3.8 vs 7.6 = 3.4 mL/minuto, p=0.51), pero experimentaron un declive mas
acusado del mismo durante los seis primeros meses de seguimiento (0.18 = 0.39
vs 0.05 + 0.50, p=0.027) y presentaron niveles mas bajos de GFR al final de este
periodo que los pacientes que continuaron en DPCA. Por tanto, las variables de
prescripcion, incluyendo la modalidad de DP, sélo se pudieron analizar de manera
fiable mediante intencidn de tratar, pero no en formato dependiente de tiempo.

Andlisis del significado prondstico de la funcion renal residual basal y evolutiva, asi
como de la modalidad de DP, sobre el riesgo de mortalidad, fallo de la técnica e
infeccion peritoneal. El andlisis univariante basico se realiz6 mediante gréficos de
Kaplan-Meier (prueba log rank), categorizando el GFR segun mediana y el ritmo de
declive de GFR (ajustado para seguimiento) segun terciles. El analisis multivariante
se analizé mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox (con analisis de
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interacciones entre filtrado glomerular y modalidad de DP) para el analisis de
variables basales, y mediante modelos de Cox dependientes de tiempo para
explorar el efecto de los factores con variabilidad temporal (GFR, modalidad de DP
y eventos durante el seguimiento.

Para los andlisis de supervivencia, los pacientes fueron censurados en caso de
trasplante renal, abandono de didlisis por recuperacion de funcién renal, pérdida
para seguimiento, cambio de modalidad de dialisis (mortalidad y peritonitis) y

fallecimiento (fallo de la técnica y peritonitis).
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IV. RESULTADOS
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1. RESULTADOS GENERALES

1.1 Condiciones basales

Para el estudio se escrutaron 602 pacientes, pero 109 fueron excluidos del
analisis final, esencialmente por no disponer de datos fiables de FRR basalmente y a
los seis meses (n=62), o incumplimiento de los criterios de FRR basal (n=40). Siete
pacientes fueron excluidos por otras razones (edad al inicio de DP o fecha de inicio de
dialisis fuera de rango, condicion real de paciente prevalente).

La poblacion finalmente incluida en el estudio fue de 493 pacientes, de los
cuales 419 presentaron al menos un afio de seguimiento, y 287 completaron el
periodo maximo de seguimiento preestipulado de 24 meses. El seguimiento total de
los pacientes fue de 29,9 + 19,8 meses, sin diferencias ente los pacientes iniciados en
DPCA (media 30,1 meses) y DPA (29,2 meses) (p=0,82). Las principales
caracteristicas basales, demogréficas y clinicas, de la poblacion estudiada se
presentan en la Tabla 1.

Trescientos siete pacientes fueron tratados en el HU de A Corufia, ochenta y
seis en el HU de Cadiz, setenta en el HU de Lleida y treinta en el HU de Asturias

Si comparamos las caracteristicas de las poblaciones tratadas con diferentes
modalidades de tratamiento renal sustitutivo (Tabla 1) observamos que los pacientes
tratados con DPA eran mas joévenes que los que recibieron tratamiento con la
modalidad manual y, en general, presentaban menores niveles de comorbilidad.
También presentaban tasas leve, pero significativamente mas rapidas de transporte
peritoneal, y procedian con mas frecuencia de un trasplante renal fallido. Por el
contrario, presentaban valores mas altos de tension arterial diastdlica y colesterol. Las
demds covariables principales no mostraron grandes diferencias entre grupos, siendo

destacable la similitud en niveles de FRR basal en ambos grupos.
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Se realizaron subanalisis basales para establecer los perfiles demograficos asociados
a

a) Funcion renal al inicio de DP. El modelo de regresion lineal mostré como variables
asociadas independientemente al GFR de inicio: edad (B -0,023 por afio, IC 95% -
0,043/-0,003, p=0,025), sexo femenino (B -1,26, IC 95% -1,86/-0,66, p=0,031),
procedencia no primaria (B -1,82, IC 95% -2,85/-0,78), indice de masa corporal (B
0,055, IC 95% -0,004/0,115, p=0,06), albumina plasmética (B 0,16 por g/L, IC 95%
0,10-0,22, p<0,001), y colesterol plasmatico (B -0,011 por mg/dL, IC 95% -0,017/-
0,005, p<0,001).

b) Probabilidad de seleccion de DPA. El modelo de regresion logistica binaria
identificé a la edad al inicio de DP (probabilidad de seleccion de DPA 0,94 por afio de
edad, IC 95% 0,93-0,96, p<0,0005) como Unico predictor independiente de esta

variable.
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Tabla 1

Poblacién del estudio. Caracteristicas demogréficas y clinicas basales

Todos DPCA DPA P
N 493 368 125
Edad (afos) 58.1+15.8 61.3+14.2 48.4+£16.6 | 0.0005
Sexo (varones/mujeres)(%) 63.7/36.3 64.0/36.0 62.9/37.1 0.83
Enfermedad de base (%) 0.20
Glomerular 74.0 (15.0) | 48.0(13.0) | 26.0(21.0)
Tubulointersticial 51.0 (10.3) | 40.0(10.8) 11.0(8.9)
Vascm_JIar 52.0 (10.5) | 40.0(10.8) 12.0 (9.7)
Quistica 31.0 (6.3) 21.0 (5.7) 10.0 (8.1)
Sistémica 6.0 (1.2) 3.0 (0.8) 3.0(2.4)
Nefropatl’a_ qliabética 144.0 (29.2) | 113.0(30.6) | 31.0(25.0)
Otras/No filiada 135.0 (27.4) | 104.0(28.2) | 31.0(25.0)
Diabetes mellitus (%) 189.0 (38.3) | 145.0 (39.3) | 44.0(35.5) 0.52
Peso (Kg) 720+146 | 72.1+140 | 71.6%16.1 0.71
indice de masa corporal (Kg/m?) 26.8+4.8 27.0+4.8 26.1+4.8 0.08
Procedencia (%) 0.003
Incidentes primarios 454 (92.1) 343 (93.0) 111 (89.5)
Hemodidlisis 22 (4.5) 19 (5.1) 3(2.4)
Trasplante renal 17 (3.4) 7 (1.9) 10 (8.1)
indice de comorbilidad de Charlson 45+£22 48+23 3.8+138 0.0005
Tension arterial sistolica (mm Hg) 136.0+20 | 136.0+19 | 135.0+18 0.53
Tension arterial diastélica (mm Hg) 77.0+12 76.0+11 80.0+£12 | 0.0005
Tension arterial media (mm Hg) 99.0+12 96.0+12 99.0 £12 0.046
Hemoglobina (g/dL) 11,3+1.6 11.3+15 11.3+1.7 0.88
Albdmina (g/L) 36.5+5.3 36.5+5.3 36.7+54 0.66
Colesterol (mg/dL) 174.4 £ 50.3 | 169.8 +43.6 | 188.2 + 64.7 | 0.002
Proteina C reactiva (mg/dL) 0.50 0.59 0.40 0.002
(0.0/17.8) (0.0/17.8) (0.01/6.40)
FRR estimada (mL/minuto) 7.5+33 75+£34 7.4+3.2 0.50
Diuresis (mL/24 horas) 1437 £ 665 | 1418 +654 | 1495+696 | 0.26
Proteinuria (mg/24 horas) 1733.0 + 1695.0 + 1947.0 + 0.54
2379.0 2557.0 1795.0
D/P de creatinina a 240’ (PEP basal) | 0.66+0.13 | 0.66+£0.12 | 0.68 +0.15 | 0.027

Variables numéricas expresadas como media +/- DE, excepto Proteina C reactiva
(mediana con amplitud). Variables categéricas expresadas como numero de casos
(%). FRR: Funcién renal residual. PEP: Prueba de equilibrio peritoneal
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Al comparar los pacientes segun centro hospitalario de procedencia,
observamos que mostraron ritmos similares de declive de filtrado glomerular (GFR)
(p=0.56 ANOVA), a pesar de que en uno de los centros (HU C&adiz) se inici6 el
tratamiento con DP con niveles de GFR ligeramente inferiores a los otros tres (6,8 £
3,6mL/min, p=0.026 ANOVA). Por lo demas, se observé la esperable heterogeneidad
en algunas practicas basales entre hospitales. Asi, el HU de A Corufia se diferencio
por usar cargas mas bajas de glucosa intraperitoneal, y resulté ser el que hizo menor
uso de antagonistas del eje RAA (33,8%) y mayor uso de diuréticos de asa (57,5%). El
HU de Cadiz utilizé de salida los volimenes de infusion mas altos. El HU de Lleida
utilizé icodextrina para cambio largo en el 98,1% de los pacientes de inicio, mientras
que el HU de Asturias lo hizo en apenas el 16,8% de los pacientes. En cuanto a las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, destacaron la mayor
proporcion de mujeres (53,0%) en el HU de Asturias, los niveles de IMC mas bajos en
el HU de Cadiz y los valores de hemoglobina méas elevados en los pacientes
procedentes del HU de Lleida. El andlisis de practicas comparadas en DPCA y DPA no

arrojo diferencias de interés.

1.2 Pardmetros evolutivos

La Tabla 2 refleja las variaciones de las condiciones de prescripcion, asi como
de algunas variables clinicas relevantes, a lo largo del tiempo. El comportamiento
evolutivo de las variables presentadas es compatible, de manera homogénea, con un
aumento progresivo en la prescripcion, resultado en su mayor parte, de la tendencia
natural al declive de la FRR. Ochenta y un pacientes que iniciaron tratamiento con
DPCA fueron posteriormente transferidos a DPA (66 durante el primer afio de
seguimiento y 15 durante el segundo). Apenas seis pacientes fueron transferidos de
DPA a DPCA durante el seguimiento, por lo que los analisis de cambio de modalidad

se centraron en la transferencia de DPCA a DPA. La Tabla 3 muestra las
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caracteristicas de los pacientes que iniciaron tratamiento con DPCA, segun fueran o
no posteriormente transferidos a DPA.

Las Figuras 1y 2 muestran, respectivamente, la evolucién de la funcion renal y
la diuresis durante el seguimiento, de acuerdo a la modalidad basal de DP. El ritmo de
declive de la FRR fue relativamente lineal en el tiempo, aunque ligeramente mas

rapido en los 6 primeros meses, para luego disminuir a medida que se reducia la FRR.
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Tabla 2

Poblaciéon del estudio. Parametros evolutivos

Basal 6 meses 12 meses 24 meses
N 493 493 419 287
Modalidad de DP (fraccién de 195 161 161 120
pacientes en DPA)(%)

(25.2) (34.3) (38.4) (42.0)
Numero de cambios (24 horas) 35+3.0 37430 38+40 41+40
Volumen total infundido (L/24 h) 69+21 74+24 78427 85+30
Carga peritoneal de glucosa 90.0 + 39 97.0+48 | 102.0+53 | 114.0+61
(9/24 h)
Icodextrina (%) 287 308 283 197

(58.6) (65.7) (67.9) (69.9)
Tipo de solucién (fraccion pobre 187 177 155 113
en PDG)(%)

(38.2) (37.6) (37.0) (39.9)
Ntmero de hipotensores 17+11 17+12 17+12 16+12
Antagonistas eje RAA (%) 222.0 212.0 189.0 125.0

(45.3) (44.9) (46.0) (44.0)
Dosis de furosemida (mg/24 h) 37.1+446 | 62.7+60.8 | 720+ 66.6 | 70.4 +£68.9
TA sistolica (mm Hg) 136.0+10.0 | 134.0+19.0 | 133.0+18.0 | 132.0+18.0
TA diastolica (mm Hg) 77.0+12.0 | 76.0+11.0| 75.0+11.0 | 74.0+10.0
D/P creatinina 240" (PEP) 0.66 + 0.13 ; 0.67+0.12 | 0.66 +0.13
Ultrafiltracion (mL/24 h) 888.0£778.0 | 982.0+6550 | 1040.04626.0 | 1118.04632.0
Proteinuria (g/24 h) 17+24 ] 10+13 08+1.1

Las variables numéricas expresan medias (DE). Las variables categoricas expresan

namero de casos (%). PDG: Productos de degradacion de la glucosa. RAA: Renina-

angiotensina-aldosterona. D/P: Cociente dializado/Plasma. En negrita, diferencias

significativas respecto a basal (pruebas de medidas repetidas)

81




Tabla 3

Caracteristicas de los pacientes que iniciaron DPCA segun cambio posterior a

DPA
Cambi6 a DPA | No cambio a P
(n=81) DPA (n=298)

Edad (afios) 53,6 £ 14,9 63,5+ 13,2 0,001
Filtrado glomerular (mL/m)

Basal 7,338 7,6 + 3,4 0,51

6 meses 6,2+ 3,0 7,4+38 0,013
Ritmo de declive de GFR (mL/m/mes) 0,19 +0,22 0,11 £ 0,25 0,013
Indice de Charlson 41+20 46+23 0,044
Tension arterial diastélica basal (mm Hg) 78,0+ 10,4 75,5+ 11,7 0,06
Evento CV seguimiento 11,3 20,6 0,058
N° de cambios basales 34+05 3,2+0,5 0,003
Volumen total infundido basal (mL/24 h) 6472.0 £ 1566.0 | 6137.0+1343.0 | 0,056
Seguimiento total (meses) 36,0 £ 22,3 28,5+19,2 0,003

GFR: Filtrado glomerular. CV: Cardiovascular. Solo se presentan variables con

diferencias significativas o tendencia. Todas las demas variables escrutadas no

significativas.
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Figura 2. Evolucién de la diuresis con respecto a la modalidad de DP basal. Valores

indicados en media y DE
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Otro aspecto analizado dentro del estudio fue el nimero de eventos, tanto
cardiovasculares como infecciosos, padecidos por la poblacién durante el seguimiento.
Cabe destacar que ochenta y siete de ellos experimentaron al menos un evento
cardiovascular (CV), demandando ingreso hospitalario, durante los 24 primeros meses
de tratamiento con DP, diagnosticados 12.0 + 6.6 meses tras el inicio de tratamiento.
Los principales eventos CV incluyeron la insuficiencia cardiaca (26.2%), la
revascularizacion o amputacién de miembros (23.6%), los eventos coronarios (21%) y
los accidentes cerebrovasculares (10%). Por otro lado, 188 pacientes (38.5%)
experimentaron al menos un episodio de peritonitis durante los primeros 24 meses de
seguimiento. La primera peritonitis fue diagnosticada 7,8 + 5,8 meses tras el inicio de
DP. No se observaron diferencias en la incidencia acumulada de eventos CV (18,5%
DPCA vs 16,4% DPA, p=0,60, X% o peritonitis (39,5% DPCA vs 35,8% DPA, p=0,49,

X?) durante los primeros 24 meses de seguimiento, de acuerdo a la modalidad de DP.
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2. ANALISIS UNIVARIANTE

2.1. Correlacién entre variables basales y ritmo de declive de GFR

Las tablas 4.1, 4.2 y 4.3 muestran los resultados del analisis univariante sobre
predictores basales del ritmo de declive de FRR, categorizados para una mejor
comprension clinica (comparaciones por ANOVA). Resultdé muy consistente la
asociacion de mayor proteinuria, mayor severidad de hipertension arterial y la
procedencia no primaria, sobre todo de hemodidlisis, con un declive mas rapido.
También se constato la asociacion, en gran parte predecible, con una mayor FRR de
inicio y un ritmo de caida mas rapido. Como Unico hallazgo contraconceptual, el
andlisis univariante detectd un ritmo de declive mas lento en los pacientes con niveles
mas altos de proteina C reactiva, hallazgo que el analisis multivariante (ver después)
revel6 como producto de un fendmeno de confusion estadistica. Respecto a la variable
principal de estudio, la modalidad de DP no mostré diferencias entre pacientes

iniciados en DPCA o DPA, en esta fase del analisis.
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Tabla 4.1
Predictores del ritmo de declive de FRR. Univariante

VARIABLE Declive GFR (mL/m/mes) p
Centro 0,46
A 0,13 +0,25
B 0,14 + 0,13
C 0,12 +0,21
D 0,13+0,24
Edad (afios) 0,34
<50 0,16 £ 0,24
51-65 0,13+0,23
65-75 0,14+ 0,24
>75 0,09 £ 0,26
Sexo 0,20
Varones 0,14 £ 0,25
Mujeres 0,12 £ 0,22
Enfermedad de base 0,022
Glomerular 0,18 £ 0,22
Tubulointersticial 0,10 + 0,20
Vascular 0,09 + 0,17
Quistica 0,20 £ 0,16
Sistémica 0,30 £ 0,15
Nefropatia diabética 0,16 £ 0,25
Otras/No filiada 0,10 £ 0,27
Diabetes mellitus 0,046
Si 0,16 £ 0,25
No 0,12+ 0,23
indice de masa corporal 0,12
<21 0,06 £ 0,30
21-26 0,14 £ 0,22
26-30 0,13+0,22
>30 0,16 £ 0,27
Procedencia 0,023
Incidentes primarios 0,13+0,24
Hemodialisis 0,29+0,16
Trasplante renal 0,14 +0,24

Comparaciones por pruebas t de Student y ANOVA.
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Predictores del ritmo de declive de GFR. Univariante

Tabla 4.2

VARIABLE Declive GFR (mL/m/mes) P
indice de comorbilidad de Charlson 0,81
2 0,12 £ 0,25

3-6 0,14+ 0,24

>6 0,13+0,24

Tension arterial sistolica (mm Hg) 0,26
<110 0,08 £ 0,32

110-140 0,13+0,24

>140 0,16 £ 0,32

Tension arterial diastélica (mm Hg) 0,056
<65 0,07 £0,31

65-90 0,14 + 0,22

>90 0,17 £0,21

Tension arterial media (mm Hg) 0,010
<90 0,09 £ 0,24

90-100 0,13+0,26

>100 0,18 £ 0,20

Hemoglobina (g/dL) 0,80
<10 0,15+ 0,29

10-12 0,13+0,23

>12 0,13+0,22

Albumina (g/L) 0,55
<35 0,13 +0,26

235 0,14 + 0,23

Colesterol (mg/dL) 0,58
<150 0,12 + 0,30

150-200 0,15+ 0,20

>200 0,13+0,22

Proteina C reactiva (mg/dL) 0,035
<0,3 0,17+ 0,24

0,3-1,0 0,13+0,23

>1,0 0,10+ 0,24

Filtrado glomerular basal (mL/minuto) 0,0005
<7,0 0,07 £ 0,19

27,0 0,19+ 0,26

Diuresis (mL/24 horas) 0,003
<1500 0,10 £ 0,26

21500 0,17 +0,21

Proteinuria (mg/24 horas) 0,003
<300 0,07 £0,21

300-1000 0,11 + 0,26

>1000 0,17+ 0,23

D/P de creatinina a 240’ (PEP basal) 0,64
<0,50 0,11+0,24

0,50-0,80 0,13+0,25

>0,80 0,13+0,24

Comparaciones por pruebas t de Student y ANOVA.
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Tabla 4.3

Predictores del ritmo de declive de GFR. Univariante.

VARIABLE Declive GFR (mL/m/mes) | P
Tipo de didlisis peritoneal 0,41
DPCA 0,13+0,24

DP automatica 0,15 + 0,20

N° de cambios por dia 0,25
<3 0,12+ 0,24

>3 0,15+ 0,24

Volumen de dializado infundido (mL/24 h) 0,73
<6000 0,13+0,24

6000-10000 0,14 + 0,25

>10000 0,10+ 0,13

Carga peritoneal de glucosa (g/24 horas) 0,70
<75 0,15+ 0,22

75-100 0,13+0,29

>100 0,14+ 0,24

Icodextrina 0,60
Si 0,14 + 0,24

No 0,13+0,24

Tipo de solucion 0,097
Convencional 0,12 £ 0,25

Baja en PDG 0,16 + 0,21

Ultrafiltracion (mL/24 horas) 0,15
<500 0,10+ 0,21

500-1000 0,14 + 0,25

>1000 0,16 + 0,25

Kt/V total 0,008
<2 0,09 + 0,24

2,0-2,7 0,11+ 0,22

>2,7 0,19 + 0,25

Pérdidas proteicas peritoneales (mg/24 horas) 0,18
<4000 0,14 + 0,24

4000-7000 0,11+ 0,27

>7000 0,17+0,19

Numero de hipotensores 0,02
0 0,10+ 0,23

1-2 0,12+ 0,24

>2 0,19+0,21

Antagonistas del eje RAA (%) 0,20
Si 0,15+ 0,20

No 0,12 + 0,26

Dosis de furosemida (mg/24 horas) 0,69
0 0,12+ 0,23

Hasta 120 0,14 + 0,25

120 6 mas 0,14 + 0,19

Comparaciones por pruebas t de Student y ANOVA.
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2.2 Correlacion entre variables basales y riesgo de anuria durante el seguimiento

Sélo 7 pacientes (1,3%) se encontraban andricos al final de los primeros seis
meses de seguimiento. Al final del mismo (maximo 24 meses), 44 pacientes (8,9%)
estaban andricos. Las Tablas 5.1, 5.2 y 5.3 muestran los resultados del analisis
univariante relacionando variables basales con el riesgo de presentar anuria durante el
seguimiento. Los pacientes mas jovenes, las mujeres, los procedentes de hemodialisis
(Tabla 5.1), los que presentaban ya de salida un filtrado glomerular mas bajo (Tabla
5.2) y los que, en general, iniciaban DP con prescripciones mas agresivas (Tabla 5.3)
mostraban mayor riesgo de anuria, en esta fase de analisis. De manera muy notable,
el uso inicial de DP automatica mostraba una fuerte asociacion con el riesgo de

desarrollar anuria con posterioridad (Tabla 5.3)
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Tabla 5.1

Predictores basales de desarrollo de anuria durante los 24 meses iniciales de

seguimiento. Univariante

Anuria No anuria p
n=44 n=449
Centro (%) 0,47
A 8,8 91,2
B 16,7 83,3
C 8,1 91,9
D 7,1 92,9
Edad (afos) 51,7+ 22,1 60,6 + 14,3 0,029
Sexo (Varones/Mujeres)(%) 43,2/56,8 65,7/34,3 0,003
Enfermedad de base 0,78
Glomerular 10,8 89,2
Tubulointersticial 11,8 88,2
Vascular 11,5 88,5
Quistica 6,5 93,5
Sistémica 16,7 83,3
Nefropatia diabética 6,3 93,8
Otras/No filiada 8,9 91,1
Diabetes mellitus (%) 39,0 31,8 0,45
indice de masa corporal 26,4+42 26,8+4,9 0,76
Procedencia 0,0005
Incidentes primarios 7.3 92,7
Hemodialisis 86,4 13,6
Trasplante renal 471 52,9

Comparaciones por pruebas de t de Student y X?
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Tabla 5.2

Predictores basales de desarrollo de anuria durante los 24 meses iniciales de

seguimiento. Univariante

Anuria No anuria p
n=44 n=449
indice de comorbilidad de Charlson 3,95+1,89 4,34 + 2,20 0,34
Tension arterial sistélica (mm Hg) 135,7 £19,9 136,1 + 18,9 0,90
Tension arterial diastélica (mm Hg) 79,1+£140 77,0£11,4 0,25
Tension arterial media (mm Hg) 98,0 +13,6 96,7 + 11,6 0,49
Hemoglobina (g/dL) 11,1+£1,9 11,315 0,51
AlbGmina (g/L) 35,7+6,8 36,6+ 5,2 0,29
Colesterol (mg/dL) 1957+72,1 172,4 £ 47,4 0,046
Proteina C reactiva (mg/dL) 0,60 (0,10, 10,3) | 0,48 (0,0, 17,8) 0,73
Filtrado glomerular basal (mL/minuto) 55+3,3 7,7+3,3 0,0005
Diuresis (mL/24 horas) 1006 + 553 1479 £ 661 0,0005
Proteinuria (mg/24 horas) 1,75+ 1,98 1,73+ 2,41 0,97
D/P de creatinina a 240’ (PEP basal) 0,68 +0,13 0,66 +0,13 0,46

Comparaciones por pruebas de t de Student, Mann Whitney y X?
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Tabla 5.3

Predictores basales de desarrollo de anuria durante los 24 meses iniciales de

seguimiento. Univariante

Anuria No anuria p

n=44 n=449
Tipo de didlisis peritoneal (% DPA) 50,0 22,7 0,0005
N° de cambios por dia 41+0,9 35+0,8 0,0005
Volumen de dializado infundido (mL/24 h) | 7798.0 + 2578.0 | 6821.0+1982.0 | 0,0005
Carga peritoneal de glucosa (g/24 horas) 111,8+47,6 87,5+ 36,8 0,002
Icodextrina (%) 59,1 58,5 0,94
Tipo de solucion (% baja en PDG) 39,5 38,0 0,85
Ultrafiltracion (mL/24 horas) 891.0 £ 650.0 888.0 £ 791.0 0,98
Kt/V total 2,52 +0,62 2,61 + 0,66 0,41
Pérdidas proteicas peritoneales (mg/24 5312.0 + 5708.0 + 0,52
horas) 3116.0 3354.0
Numero de hipotensores 1,82+1,15 1,66 +1,10 0,36
Antagonistas del eje RAA (%) 40,9 45,7 0,54
Dosis de furosemida (mg/24 horas) 358+41,1 37,4+ 45,0 0,82

Comparaciones por pruebas de t de Student y X?
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3. ANALISIS MULTIVARIANTE

3.1 Asociacién entre variables basales y ritmo de declive de FRR

Los resultados principales del analisis multivariante de predictores de declive
de la FRR se presentan en la Tabla 6.1. El filtrado glomerular basal, la edad y la
proteinuria basal se revelaron como predictores muy potentes de un declive rapido de
GFR. Por el contrario, la modalidad basal de DP en su conjunto no mostraba
asociacion aparente con la variable dependiente. Sin embargo, el analisis de términos
de interaccion de primer orden reveld interacciones significativas entre GFR basal, por
un lado, y tensién arterial media (p=0,008) y modalidad basal de DP (p=0,001), por
otro. El andlisis estratificado de la primera interaccién mostré que el efecto negativo de
un mal control tensional es mas aparente en pacientes que inician DP con filtrados
mas elevados. El analisis de la segunda interaccion revelé que son los pacientes con
bajo filtrado glomerular de inicio los que sufren consecuencias negativas de hacerlo
con DPA (Tabla 6.1).

Las tablas 6.2, 6.3 y 6.4 reflejan el efecto ajustado de las demas variables

sobre el ritmo de declive de la FRR (No Significativas).
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Tabla 6.1

Predictores basales de ritmo de declive de GFR. Andlisis de regresion logistica

OR 95% CI P

GFR basal (x mL/m) 1.29 1.19-1.38 0.0005
Edad (x afio) 0.98 0.97-0.99 0.005
Procedencia no primaria 2.68 1.29-6.13 0.019
Proteinuria basal (x gramo/24 h) 1.25 1.10-1.43 0.001
TA media basal (x mm Hg)

Todos 1.02 1.01-1.04 0.054

GFR basal >7.5 mL/m 1,04 1,02-1,08 0,040

GFR basal <7.5 mL/m 0,99 0,97-1,02 0,72
N° de hipotensores basales 1.21 1.01-1.48 0.048
Evento CV durante el seguimiento 2.27 1.29-4.02 0.005
Icodextrina basal 0.67 0.44-1.02 0.062
DPA como modalidad basal

Todos 1,06 0.65-1.71 0.83

GFR basal >7.5 mL/m 0.64 0.34-1.20 0.16

GFR basal <7.5 mL/m 2.26 1.09-4.82 0.023

Regresion logistica por pasos. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Declive de

funcion renal residual (ajustado para tiempo de seguimiento) por encima de mediana.

Resto de variables NS.

-2 log verosimilitud 523,6. X?104,4, p<0,0005.
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Tabla 6.2

Impacto ajustado de marcadores de ritmo de declive de FRR. Variables no

significativas

OR IC 95% p
Centro (Ref. H. A Corufia)
B 0,79 0.47-1,78 0,25
c 0,81 0,50-1,96 0,80
D 1,01 0,58-2,04 0,97
Sexo (Ref. varones) 1,21 0,761,91 0,42
Enf. de base (Ref. Glomerular)
Tubulointersticial 0,85 0,47-1,86 0,70
Vascular 0,57 0,23-1,40 0,22
Quistica 2,88 0,96-8,18 0,06
Sistémica 3,60 0,27- 17,79 0,33
Nefropatia diabética 0,64 0,31-1,31 0,22
Otras/No filiada 0,57 0,28-1,17 0,13
Diabetes mellitus (Ref. No) 0,89 0,56-1,42 0,61
indice de masa corporal (x Kg/m?) 1,02 0,97-1,06 0,51

Regresion logistica. Variable dependiente: Declive de funcion renal residual (ajustado

para tiempo de seguimiento) por encima de mediana. Los datos de cada variable

reflejan efecto ajustado para mejor modelo
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Tabla 6.3

Impacto ajustado de marcadores de ritmo de declive de FRR. Variables no

significativas

OR IC 95% p
indice de comorbilidad de Charlson 0,96 0,86-1,07 0,46
Tension arterial sistolica (x mm Hg) 1,01 0,99-1,04 0,09
Tension arterial diastélica (x mm Hg) 1,03 0,99-1,07 0,08
Hemoglobina (x g/dL) 1,00 0,87-1,14 0,97
AlbGmina (x g/L) 1,00 0,95-1,05 0,94
Colesterol (x mg/dL) 1,00 1,00-1,00 0,79
Proteina C reactiva (Ref <0,3 mg/dL)
0,3-1,0 0,70 0,42-1,17 0,44
>1,0 0,63 0,36-1,08 0,16
D/P de creatinina a 240’ (x punto) 0,41 0,46-1,48 0,16

Regresion logistica. Variable dependiente: Declive de funcion renal residual (ajustado

para tiempo de seguimiento) por encima de mediana. Los datos de cada variable

reflejan efecto ajustado para mejor modelo
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Tabla 6.4

Impacto ajustado de marcadores de ritmo de declive de FRR. Variables no

significativas

OR IC 95% p
N° de cambios por dia 1,15 0,86-1,53 0,36
Volumen de dializado infundido (x mL) 1,00 1,00-1,00 0,59
Carga peritoneal de glucosa (x g 1,00 0,99-1,01 0,96
Tipo de solucién (Ref. baja en PDG) 1,37 0,87-2,16 0,18
Ultrafiltracion (x mL/24 horas) 1,00 1,00-1,03 0,09
Kt/V total 1,11 0,76-1,63 0,57
Pérdidas proteicas peritoneales (x mg 1,00 1,00-1,01 0,45
Antagonistas del eje RAA (Ref. No) 1,09 0,72-1,65 0,68
Dosis de furosemida (x mg) 1,00 1,00-1,00 0,62

Regresion logistica. Variable dependiente: Declive de funcion renal residual (ajustado

para tiempo de seguimiento) por encima de mediana. Los datos de cada variable

reflejan efecto ajustado para mejor modelo
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3.2 Asociacién entre variables basales y riesgo de anuria

Los resultados principales del andlisis multivariante de predictores de anuria
durante los primeros 24 meses de seguimiento se presentan en la Tabla 7.1. El filtrado
glomerular basal, la procedencia no primaria de DP vy, particularmente, el inicio con
DPA fueron marcadores muy potentes de riesgo de pérdida total de FRR. Es de
destacar que, a diferencia del caso del ritmo de declive de la FRR, el riesgo de anuria
mantuvo relacion inversa con el GFR basal, es decir que los pacientes con menor FRR
al inicio de DP eran los que tenian mayor riesgo de evolucionar hacia anuria durante el
seguimiento. Por otro lado, la edad no fue predictor de anuria, pero se mantuvo en la
mejor ecuacion al ser determinante esencial en la seleccion de modalidad de DP (ver
My M). También se incluyé el desarrollo de peritonitis (como variable no dependiente
de tiempo) a pesar de no alcanzar la significacién estadistica, por la importancia de
esta variable y para poner en perspectiva los resultados del analisis dependiente de

tiempo (ver después).
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Tabla 7.1
Relacion entre las variables basales y el riesgo de anuria durante el seguimiento.

Analisis multivariante

OR 95% ClI p

GFR basal (x mL/m) 0.80 0.70-0.89 0.0005
Edad (x afio) 0.99 0.97-1.00 0.19
Procedencia no primaria 3.05 1.30-7.20 0.011
Evento CV durante el seguimiento 2.42 1.10-5.37 0.029
Peritonitis durante el seguimiento | 2,12 0,89-5,03 0,090
DPA como modalidad basal

Todos 3.22 1.55-6.69 0.002

GFR basal >7.5 mL/m 1.28 0.32-5.11 0.72

GFR basal <7.5 mL/m 4.28 1.90-10.28 0.001

Regresion logistica. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Desarrollo de anuria
durante el seguimiento (hasta 24 meses).

-2 log verosimilitud 236,1. X* 49,5, p<0,0005.
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3.3 Andlisis multivariante dependiente de tiempo

La Tabla 8.1 muestra los resultados principales del analisis de modelos mixtos
orientado a investigar el efecto dependiente de tiempo de diferentes variables sobre la
evolucién de la FRR. Solo se incluyen en el modelo final las variables evolutivas con
significado clinico y que, ademds, no presentaban riesgo significativo de sesgo por
indicacién (variacion relacionada con el propio declive de la FRR). Como hallazgos
principales, padecer un evento CV o una infeccion peritoneal (teniendo en cuenta su
momento de aparicion) durante la fase de seguimiento asocié un riesgo significativo de
declive acelerado de FRR. Por el contrario, el uso basal o posterior de soluciones de
DP mas biocompatibles se asocié con mejor preservacion de FRR. En cambio, ni el
control tensional ni el tratamiento con antagonistas del eje RAA mostrd correlacion con
la variable dependiente.

En la Tabla 8.2 se muestra, como referencia, la asociacion entre parametros
evolutivos de prescripciéon de DP (incluyendo cambios en la modalidad de DP) y la
evolucion de la FRR. Todos los pardmetros mostraron asociacion significativa o
tendencia. Este analisis no fue considerado para las conclusiones finales, por el
evidente sesgo por indicacion (a medida que la FRR declina es necesaria una
prescripcion mas agresiva, incluyendo, en ocasiones, la transferencia de DPCA a

DPA).
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Tabla 8.1

Analisis de modelos mixtos para investigar el efecto de variables dependientes

de tiempo en el ritmo de declive de GFR

VARIABLE Coeficiente EE P IC 95%
Tiempo 6 meses -0,536 0,134 | <0,001 | -0,798/-0,274
Tiempo 12 meses -1,637 0,143 | <0,001 | -1,917/-1,357
Tiempo 24 meses -2,649 0,164 | <0,001 | -2,971/-2,327
Evento cardiovascular -0,812 0,388 | 0,036 |-1,573/-0,052
Evento peritonitis -1,039 0,307 | 0,001 | -1,641/-0,438
Antagonistas eje RAA (ref. No) 0,004 0,202 | 0,984 | -0,393/0,401
Tensioén arterial media 0,006 0,004 | 0,167 | -0,002/0,014
Soluciones bajas en PDG 1,177 0,398 | 0,003 | 0,397/1,957
Constante 7,298 0,667 | <0,001 | 5,990/8,606
Parametros efectos aleatorios | Estimador EE P IC 95%
<0,001

Var(_cons) 8,783 0,664 7,574/10,185
Var(Residual) 3,944 0,168 3,628/4,288

Mejor modelo, con variables no directamente afectadas por sesgo por indicacion.

Variable dependiente: GFR (Filtrado Glomerular). Un coeficiente negativo indica efecto

perjudicial, y uno positivo un efecto beneficioso, sobre el curso evolutivo de la variable

dependiente. Criterio de Informacién Akaike (CIA) 7686,126; Criterio de Informacion

Bayesiano (CIB) 7766,613
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Tabla 8.2

Analisis de modelos mixtos para investigar el efecto de variables dependientes

de tiempo en el ritmo de declive de GFR

VARIABLE Coeficiente EE P IC 95%
Tiempo 6 meses -0,450 0,128 | <0,001 | -0,702/-0,198
Tiempo 12 meses -1,409 0,137 | <0,001 | -1,679/-1,139
Tiempo 24 meses -2,043 0,163 | <0,001 | -2,365/-1,722
Carga peritoneal de glucosa -0,005 0,003 | 0,06 -0,011/-0,001
Ultrafiltracion -0,001 0,001 | 0,014 |-0,001/-0,001
Volumen total infundido -0,001 0,001 | <0,001 | -0,001/-0,001
NUmero de cambios diarios -0,559 0,210 | 0,008 | -0,972/-0,146
Modalidad de DP (Ref. DPA) 1,301 0,279 | <0,001 | 0,753/1,849
Constante 12,172 0,449 | <0,001 | 11,292/13,052
Parametros efectos aleatorios | Estimador EE P IC 95%
<0,001
Var(_cons) 7,499 0,573 6,457/8,710
Var(Residual) 3,688 0,159 3,395/4,007

Modelo con variables verosimilmente afectadas por sesgo por indicacion. Variable

dependiente: GFR (Filtrado Glomerular). Un coeficiente negativo indica efecto

perjudicial, y uno positivo un efecto beneficioso, sobre el curso evolutivo de la variable

dependiente. Criterio de Informacién Akaike (CIA) 7795,501; Criterio de Informacion

Bayesiano (CIB) 7871,024
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4. EFECTO DE FUNCION RENAL RESIDUAL SOBRE VARIABLES EVOLUTIVAS

CLINICAS PRINCIPALES

4.1 Andlisis univariante y multivariante sobre variables basales

4.1.1 Supervivencia de los pacientes

En la Figura 3a se muestra el efecto del GFR basal, en la Figura 3b el efecto

del ritmo de declive de GFR durante los primeros 24 meses de seguimiento y, en la

Figura 3c, la relacion entre modalidad basal de DP y supervivencia de los pacientes.
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Figura 3a. Relacion entre filtrado glomerular (GFR) basal y supervivencia de los

pacientes. (Kaplan Meier, log rank)
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Figura 3b. Relacién entre ritmo de declive de filtrado glomerular (GFR) (por terciles)

durante los primeros 24 meses y supervivencia de los pacientes (Kaplan Meier, log

rank)
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Figura 3c. Relaciéon entre modalidad basal de DP y supervivencia de los pacientes

(Kaplan Meier, log rank)

Los resultados del analisis multivariante se presentan en la Tabla 9.1. La mayor
parte de las covariables prondésticas identificadas eran previsibles. De manera
destacada, el filtrado glomerular basal y el ritmo de declive ulterior mostraron
asociacion independiente con la probabilidad de mortalidad durante el seguimiento.
Por el contrario, la modalidad de DP no mostré significado prondstico, en este
apartado. El andlisis estratificado revelé que el efecto de la FRR sobre la mortalidad

era similar en pacientes que iniciaban tratamiento con DPCA o DPA.
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Tabla 9.1

Predictores basales de supervivencia de los pacientes que inician DP. Analisis

multivariante

RR 95% ClI p
Edad (x afio) 1.05 1.03-1,06 0.0005
Charlson 1,22 1,10-1,37 0.0005
Diabetes 1,69 1,15-2,48 0,007
Albumina plasmaética (x g/L) 0,95 0,92-0,98 0,003
Hemoglobina (x g/dL) 0,88 0,77-1,00 0,053
Transporte peritoneal (PEP) 1,02 1,00-1,04 0,007
GFR basal (x mL/m) 0,88 0,82-0,95 0,001
Ritmo de declive de GFR|1,91 1,43-2,56 0,0005
(x/mL/m/mes)
Modalidad de DP (Ref. DPCA) 0,87 0,54-1,40 0,57

Regresion de Cox. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Mortalidad.

RR: Riesgo relativo. -2 log verosimilitud 1074,11. X* 107,4, p<0,0005.
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4.1.2 Supervivencia de latécnica de DP (paso a hemodidlisis)

En la Figura 4a se muestra el efecto del GFR basal, en la Figura 4b el efecto

del ritmo de declive de GFR durante los primeros 24 meses de seguimiento, y en la

Figura 4c el efecto de la modalidad basal de DP sobre la supervivencia de la técnica

de DP.
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Figura 4a. Relacion entre filtrado glomerular (GFR) basal y supervivencia de la

técnica de DP. (Kaplan Meier, log rank)
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Figura 4b. Relacién entre ritmo de declive de filtrado glomerular (GFR) (por terciles)

durante los primeros 24 meses y supervivencia de la técnica de DP (Kaplan Meier, log

rank)
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Figura 4c. Relacion entre la modalidad basal de DP y la supervivencia de la técnica

(Kaplan Meier, log rank)

Los resultados del andlisis multivariante se presentan en la Tabla 9.2. Como es
bien conocido, el fallo de la técnica es sumamente dificil de modelar a partir de
variables basales. Se presentan tan sélo las variables de estudio, al no ser ninguna
otra variable predictiva del fallo de la técnica. El ritmo de declive de la FRR fue, de

hecho, la Unica variable predictiva de transferencia ulterior a hemodialisis.
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Tabla 9.2

Predictores basales de supervivencia de la técnica de DP. Andlisis multivariante

RR 95% ClI P
GFR basal (x mL/m) 0,92 0,84-1,01 0,083
Ritmo de declive de GFR | 1,49 1,01-2,20 0,043
(x/mL/m/mes)
Modalidad de DP (Ref. DPCA) 1,04 0,56-1,91 0,91

Regresion de Cox. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Fallo de la técnica de DP

(transferencia a hemodidalisis).

RR: Riesgo relativo. -2 log verosimilitud 515,56. X* 8,43, p=0,067.
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4.1.3 Supervivencia a primer episodio de infeccion peritoneal

En la Figura 5a se muestra el efecto del GFR basal, en la Figura 5b el efecto
del ritmo de declive de GFR durante los primeros 24 meses de seguimiento y en la
Figura 5 c, el efecto de la modalidad basal de DP sobre la supervivencia hasta el

primer episodio de infeccion peritoneal.
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Figura 5a. Relacion entre filtrado glomerular (GFR) basal y supervivencia a primer

episodio de infeccion peritoneal (Kaplan Meier, log rank).
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Figura 5b. Relacién entre ritmo de declive de filtrado glomerular (GFR) (por terciles)
durante los primeros 24 meses y supervivencia hasta primera infeccion peritoneal

(Kaplan Meier, log rank).
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Figura 5c. Relacién entre la modalidad basal de DP y la supervivencia hasta primera

infeccion peritoneal (Kaplan Meier, log rank).

Los resultados de analisis multivariante se presentan en la Tabla 9.3.
Nuevamente, el filtrado glomerular basal fue el predictor mas consistente del riesgo de
peritonitis. El declive de GFR durante el seguimiento mostré clara tendencia
independiente a la misma evolucion. En el modelo presentado, la modalidad de DP no
predijo riesgo de infeccidbn peritoneal. Nuevamente, la asociacién entre filtrado

glomerular y riesgo de infeccion no mostré interaccion con la modalidad de DP.
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Tabla 9.3

Predictores basales de riesgo de infeccién peritoneal. Analisis multivariante

RR 95% ClI p
GFR basal (x mL/m) 0,94 0,80-0,99 0,018
Ritmo de declive de GFR (x| 1,21 1,00-1,46 0,053
mL/m/mes)
Modalidad de DP (Ref. DPCA) 0,85 0,60-1,21 0,36
Albumina plasmatica (x g(L) 0,97 0,94-1,00 0,071

Regresion de Cox. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Primera infeccidn peritoneal.

RR: Riesgo relativo. -2 log verosimilitud 2019,24. X* 19,41, p=0,002.
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4.2. Andlisis multivariante sobre variables dependientes de tiempo

4.2.1 Supervivencia de los pacientes

En la Tabla 10.1 se presentan los resultados del andlisis dependiente de

tiempo relativos a la supervivencia de los pacientes. De manera importante, el filtrado

glomerular evolutivo mostr6 mayor correlacion que el basal con el riesgo de

mortalidad. La modalidad de DP no mostré asociacion con el riesgo de mortalidad.

Tabla 10.1

Predictores dependientes de tiempo de supervivencia de los pacientes que

inician DP. Analisis multivariante

RR 95% CI p
Edad (x afio) 1.06 1.04-1,07 0.0005
Charlson 1,07 0,98-1,18 0.18
Diabetes 1,80 1,21-2,66 0,003
Albimina plasmatica (x g/L) 0,94 0,91-0,97 0,0005
Hemoglobina (x g/dL) 0,82 0,727-0,92 0,001
Transporte peritoneal (PEP) 1,01 1,00-1,03 0,07
Proteinuria (x g/24 horas) 1,09 0,04-0,15 0,001
Filtrado glomerular, tiempo 0,99 0,99-1,00 0,011
dependiente
Evento de peritonitis, tiempo 1,00 1,00-1,00 0,74
dependiente
Modalidad de DP, tiempo 1,00 1,00-1,00 0,26

dependiente (Ref. DPCA)

Regresion de Cox dependiente de tiempo. Mejor ecuacion. Variable dependiente:

Mortalidad.
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4.2.2 Supervivencia de latécnica de DP (paso a hemodidlisis)

La Tabla 10.2 muestra los resultados del analisis multivariante dependiente de

tiempo para supervivencia de la técnica (paso a hemodidlisis). Nuevamente queda de

manifiesto la dificultad de modelar esta variable pronéstica. Solo la edad y, en el limite

de la significacién el ritmo de declive de GFR, mostraron alguna capacidad predictiva.

Tabla 10.2

Predictores dependientes de tiempo de supervivencia de la técnica de DP.

Andlisis multivariante

RR 95% CI P
Edad (x afio) 0,98 0,964-0,99 0,015
Filtrado glomerular, tiempo 0,99 0,991-1,00 0,060
dependiente
Modalidad de DP tiempo 1,00 0,99-1,01 0,68
dependiente (Ref. DPCA)

Regresion de Cox. Mejor ecuacion. Variable dependiente: Fallo de la técnica de DP

(transferencia a hemodidalisis).
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4.2.3 Supervivencia a primer episodio de infeccion peritoneal

La Tabla 10.3 muestra el analisis multivariante dependiente de tiempo del perfil

de riesgo para primera infeccion peritoneal. So6lo la albumina basal mantuvo una

correlacion con la citada complicacién, mientras que ni la modalidad de DP ni el GFR

como variables dependientes de tiempo mostraron tal asociacion.

Tabla 10.3

Predictores dependientes de tiempo de riesgo de infeccidn peritoneal. Analisis

multivariante

RR 95% CI p
Albumina plasmaética (x g/L) 0,97 0,94-0,99 0,017
Filtrado glomerular, tiempo 1,00 1,00-1,00 0,89
dependiente
Modalidad de DP tiempo 1,00 0,98-1,02 0,74
dependiente (Ref. DPCA)

Regresién de Cox. Mejor ecuacion.

Variable dependiente: Primera infeccion peritoneal.
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V. DISCUSION
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La preservacion de la FRR constituye un objetivo esencial en el manejo del
paciente en DP [66, 187-192]. Esta unanimidad se debe a los multiples beneficios que
genera. Asi, en general, se considera que una FRR preservada facilita el manejo
general del paciente, permite una dieta mas liberal, variada y equilibrada, ayuda a
controlar la volemia y la hipertension arterial, y retarda la aparicion de complicaciones
de la ERC, incluyendo anemia, polineuropatia, enfermedad Oseo-mineral y
malnutricion. También atenla o retrasa la aparicion de rasgos de la enfermedad que
contribuyen al riesgo cardiovascular general de los pacientes, como la inflamacion, el
stress oxidativo o la disfuncién endotelial. Por ultimo, una FRR preservada permite
prescripciones de DP menos agresivas, tanto en términos de volumen como de carga
peritoneal de glucosa. Los beneficios de este dUltimo factor son mdltiples e
incuestionables. Asi, el dafio a la membrana peritoneal se retrasa y atenua, lo que
prolonga la supervivencia de la técnica de DP. También se atentan efectos sistémicos
de la glucosa intraperitoneal y, en general, de la DP a dosis altas, como la adiposidad,
la dislipemia, el hiperinsulinismo con resistencia a la insulina, o la glicosilacién
sistémica, todos ellos factores que incrementan el riesgo cardiovascular. Por otro lado,
mantener prescripciones de baja intensidad durante periodos a veces prolongados de
tiempo (las llamadas estrategias de dialisis incremental) tiene un gran impacto positivo
sobre la calidad de vida de los pacientes, y reduce el coste econémico de la DP. Con
estas premisas, no resulta dificii de entender la asociacion observada entre
preservacion de FRR, por un lado, y resultados generales del tratamiento con DP, por
otro. [61-64, 106-109, 112, 193, 194].

En general, el conocimiento sobre los factores que determinan el ritmo de
declive de la FRR una vez iniciado el tratamiento con DP es limitado y, a menudo,
objeto de controversia. Asi, el papel de algunos factores no modificables, como la edad,
el sexo, la diabetes o la enfermedad renal de base, son materia de discusion [125, 127-
131]. Entre los factores modificables, el control de la hipertension arterial y la proteinuria
han recibido mucha atencidn en el pasado, partiendo del conocimiento de su
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importancia en la prevencion general de la progresion de la ERC. El uso de drogas
antagonistas del eje RAA, capaces de abordar al tiempo ambos objetivos, ha sido
endosado por, al menos, dos pequefios ensayos aleatorizados [136, 137]. Resulta mas
dificil de comprobar, aunque tiene el soporte del sentido comun, el papel de
intercurrencias (peritonitis, eventos cardiovasculares) o la accibn de agentes
nefrotdxicos (aminoglicésidos, antiinflamatorios no esteroideos) sobre el curso de la
FRR en pacientes en DP [140, 142].

Los resultados del presente estudio respaldan la preocupacién, expresada por
estudios previos, sobre el potencial efecto negativo de la DPA sobre la evolucion de la
FRR, cuando se compara con la DPCA. El debate sobre esta importante cuestion se
inici6 en la segunda mitad de los noventa, con la aparicion de algunos estudios
observacionales de pequefio tamafio que sugerian un declive relativamente rapido de
la FRR en pacientes tratados con DPA [178-180]. Estas observaciones fueron
ratificadas por algunos estudios posteriores con potencia estadistica algo mayor [93,
181]. Sin embargo, la cuestion no se puede considerar en absoluto cerrada, ya que
otros estudios similares no han podido confirmar estas diferencias [133, 182-185].
Existen varias explicaciones potenciales que podrian justificar estas discrepancias. La
primera es la escasez y pequefio tamafio muestral de los dos Unicos ensayos
aleatorizados que han abordado esta cuestion [96, 84] que, aunque mostraron
diferencias favorables a la DPCA no se pudieron considerar concluyentes. Por otro
lado, el grueso de la evidencia disponible procede de los antes citados estudios de
cohortes, pequefos y claramente incapaces de detectar diferencias entre los grupos
analizados. Esta limitacion de los estudios no aleatorizados se agrava debido a los
desequilibrios habituales observados en la magnitud de las poblaciones de estudio (en
general todos comparan una amplia mayoria de pacientes en DPCA con un grupo muy
minoritario tratado con DPA). Ademas, los estudios observacionales sufren un alto
riesgo de sesgos metodoldgicos. Si bien es verdad que los registros de DP muestran
caracteristicas demograficas generales similares en los pacientes que seleccionan una
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u otra modalidad [181, 195], en la préactica el criterio para asignar la técnica de DP
puede no ser equilibrado. Por ejemplo, la preferencia individual del paciente y su
calidad de vida, pueden alentar a los pacientes mas jovenes y mas sanos, que
disfrutan de un estilo de vida mas activo, a optar por la modalidad automética. En
sentido inverso, también podriamos destacar que la DPA es la opcion preferente para
pacientes ancianos o discapacitados en paises donde se dispone de estructuras de
DP asistida [196].

El ritmo de declive de la FRR puede también influir, en si mismo, en la
seleccion de la modalidad de DP. Asi, en centros donde se prioriza la indicacion de
DPA por necesidades de adecuacion, un historial de declive rapido de la FRR puede
resultar en sobreasignacion de esta técnica. Por otro lado, muchos pacientes cambian
de modalidad de DP durante su evolucion (DPCA a DPA es lo méas habitual),
complicando el andlisis de los datos. Los andlisis dependientes de tiempo podrian
permitir un correcto analisis de este contexto, pero son muy dificiles de aplicar en la
practica debido al alto riesgo de sesgos por indicacion, ya que la transferencia de
DPCA a DPA suele producirse cuando la FRR disminuye y, por tanto, son necesarias
prescripciones mas agresivas. En general, la posibilidad de que los pacientes
propensos a un declive rdpido de FRR sean tratados con DPA en vez de DPCA, ya
sea desde el inicio del tratamiento o durante el seguimiento, esta siempre presente en
los estudios de cohortes, y debe ser tratado con especial cautela durante los andlisis
estadisticos.

Existen otras posibles razones para las discrepancias entre diferentes estudios
anteriormente mencionadas como, por ejemplo, la variabilidad de estrategias de
prescripcion en DPA, incluyendo la eleccion de politicas de prescripcion incremental vs
intensiva, o la variabilidad en el uso de una DP intermitente (dia seco), que podrian
explicar algunas de las diferencias observadas. Por Gltimo, algunas particularidades en
la variable dependiente (tasa de declive de FRR) pueden representar otro problema.
Por ejemplo, la estimacion de la FRR se puede hacer por métodos diferentes, que
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pueden no ser equivalentes. Ademas, el declive de la FRR no es lineal, lo que a
menudo dificulta el andlisis de datos.

Como se ha expuesto, las diferencias observadas en el ritmo de declive de la
FRR segun la modalidad de DP (DPCA vs DPA) podrian deberse, al menos
parcialmente, a sesgos metodoldgicos diversos, alimentados por una patente falta de
evidencia comparativa de calidad. Sin embargo, existen otras razones potenciales
para estas diferencias. En primer lugar, el impacto hemodinamico de la DPCA y la
DPA podrian ser diferentes, al ser la DPA una técnica semiintermitente, con una
sesion nocturna basada en recambios y ultrafiltracion intensivos, y una sesion diurna
mas continua y semejante a la DPCA. Algunos estudios recientes apoyan esta
hipotesis, al demostrar que las sesiones intensivas de DP generan cambios
hemodinamicos significativos, siendo los mas importantes las oscilaciones en la
fraccion de eyeccion cardiaca y, sobre todo, las resistencias periféricas [197, 198].
Estos cambios, que apenas se observan en DPCA, tienen la capacidad de incidir en el
ritmo de declive del GFR. Por otra parte, la utilizacion de prescripciones mas
intensivas en DPA suele asociar mayores cargas de glucosa intraperitoneal [199], que
pueden influir de manera negativa sobre la FRR, tanto de manera directa, mediante la
generacion de PDG téxicos para los riflones [49], como indirectamente, al empeorar el
trastorno metabdlico clasico de la DP. Notablemente, la carga de glucosa peritoneal
empleada al inicio de la DP no fue predictor de declive de FRR, en el presente estudio
(Tabla 4.3).

Algunos de los defectos metodolégicos observados en estudios previos afectan
también a nuestra poblacién, especialmente aquellos derivados de la asignacion no
aleatoria de la técnica de DP. Asi, al analizar las condiciones basales de nuestros
pacientes, observamos diferencias significativas entre los que iniciaban DP en DPA y
DPCA (Tabla 1). Los primeros eran mas jovenes, menos comorbidos, iniciaban DP
més a menudo tras el fallo de un trasplante renal, presentaban niveles mas altos de
tension arterial y colesterol y, como media, un transporte peritoneal de solutos
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pequefios ligera, pero significativamente mas rapido que los tratados con DPCA. Por el
contrario, estos Ultimos presentaban niveles mas altos de proteina C reactiva. De
todas estas diferencias, la mas importante es la relativa a la edad. En efecto, esta
variable se revel6 como el tnico predictor independiente de la seleccion de modalidad
de DP de inicio, y mostré una clara asociacion con el ritmo de declive de la FRR. De
hecho, se realizé un intento de construir escalas de propension para igualar el perfil de
riesgo de declive rapido de FRR segun modalidad de DP, pero no fue posible al ser la
edad la Unica variable elegible. Por ello, se opt6 por utilizarla como variable de control
universal en todos los andlisis comparativos de declive de FRR segun modalidad de
DP.

El llamado sesgo por indicaciéon fue también una amenaza permanente a la
fiabilidad de los andlisis dependientes de tiempo, en el presente estudio. Asi, las
variaciones en la prescripcibn (numero de cambios, volumen total infundido,
concentracion de glucosa, uso de icodextrina, nimero de hipotensores) fueron, en
muchos casos, consecuencia del propio ritmo de declive de la FRR. Lo mismo pasé
con las transferencias de modalidad de DP, de DPCA a DPA en la gran mayoria de los
casos, y consecuencia muy frecuentemente de la pérdida de la FRR. El riesgo de
sesgo era tan elevado que, para no artefactar otros analisis, las variables de
prescripcion (incluyendo la modalidad de DP) no fueron incluidas, mas que a titulo de
prueba, en los andlisis dependientes de tiempo.

Los resultados del presente estudio muestran que el inicio del tratamiento de
DP con métodos automaticos se asocia con un declive mas rapido de la FRR. Esta
asociacion fue evidente para el grupo global en relacion al riesgo de desarrollar anuria
durante el seguimiento (Tabla 7.1). Por el contrario, no era aparente en lo referido al
ritmo de declive para el conjunto de la muestra (Tabla 6.1). Sin embargo, el analisis
multivariante mostré una fuerte interaccion entre el GFR de inicio de DP vy el efecto de
la modalidad de inicio sobre el ritmo ulterior de declive de FRR. El andlisis estratificado
consiguiente confirmd que la desventaja de la DPA se restringe a los pacientes que
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inician DP con niveles mas bajos de GFR, tanto al usar la anuria como el ritmo de
declive de GFR como variable dependiente. Las razones de este notable fenbmeno no
estan totalmente claras, pero sugerimos que podria deberse a que los pacientes con
baja FRR demandan prescripciones de DP mas agresivas, sobre todo en términos de
ultrafiltracion y carga de glucosa. En este escenario, la pauta de DPA podria ser
particularmente lesiva ya que, al basarse en cambios cortos, podria generar mas
cambios hemodindmicos [197, 198]. Un estudio reciente [181] también ha observado
una interaccion dependiente de tiempo entre GFR basal y modalidad de DP sobre el
curso de la FRR. Asi, durante el primer afio de seguimiento, los pacientes con GFR
basal mas elevado sufrian un mayor declive empleando la DPA frente aquellos
tratados mediante DPCA. Por el contrario, durante el segundo y tercer afio de
seguimiento se observé la tendencia contraria.

El presente estudio confirma algunos hallazgos presentados en publicaciones
previas. Asi, menor edad, mal control de la hipertension arterial o0 mayor proteinuria al
inicio de DP asociaron un declive mas rapido de FRR [126]. También la procedencia
no primaria, incluyendo a aquellos pacientes que inician DP tras hemodidlisis o
procedentes de un trasplante renal fallido son mas propensos a experimentar un
declive acelerado de GFR (Tabla 6.1) [171, 200]. Por ultimo, el GFR basal se mostr6
como un predictor consistente, tanto del declive de FRR como del riesgo de anuria
durante el seguimiento [181], aunque en sentidos contrapuestos. En efecto, los
resultados muestran que, cuanto mayor sea el GFR basal, mas rapido declinara éste
(Tabla 6.1); por el contrario, un filtrado més bajo de inicio aumenta las posibilidades de
presentar anuria durante el seguimiento (Tabla 7.1).

El uso de icodextrina para intercambios de permanencias prolongadas desde el
inicio de DP mostro cierto efecto protector, aunque marginal, sobre la evolucion de la
FRR. Sin embargo, la asociacion no alcanzé significacion estadistica (Tabla 6.1). [201-
203]. Ninguna otra variable mostré efecto independiente sobre el ritmo de declive de
GFR (Tablas 6.2 a 6.4) o el riesgo de anuria. Llamativamente, el tratamiento con
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antagonistas del eje RAA no asocio un ritmo de declive mas lento de la FRR, que si
pudo ser observado en algunos estudios previos [204], incluyendo al menos dos
ensayos aleatorizados [136, 137]. La explicacion de este fendmeno no esta clara, y no
puede descartarse algun tipo de sesgo de seleccion pero, en la poblacion de este
estudio, el puro control de la hipertension (valores de tension media, nimero de
hipotensores prescritos) mostré una asociacion mucho méas potente con la variable
dependiente que el propio tipo de hipotensor. Menos inesperada fue la ausencia de
efecto del tratamiento con diuréticos de asa sobre la variable dependiente. Aunque
hace algunos afios existia cierto temor a la nefrotoxicidad de estas drogas, estudios
mas recientes han mostrado que la furosemida y otros diuréticos no tienen efecto
especifico sobre el curso de la FRR [135].

En concordancia con articulos previos [149-152, 205-207] los analisis basados
en estrategias dependientes de tiempo mostraron que el uso de soluciones de DP
tamponadas total o parcialmente con bicarbonato y bajas en PDG vy, por tanto, mas
biocompatibles asocia una mejor preservacion de la FRR (Tabla 8.1). Este efecto se
ha explicado porque, con las soluciones convencionales, los PDG absorbidos pueden
ser transferidos hacia la circulaciéon sistémica y generar apoptosis a nivel de las células
tubulares renales [49]. Sin embargo, este efecto no ha sido constatado de manera
universal, y no ha sido observado en otros estudios aleatorizados [151, 152].

Los andlisis dependientes de tiempo mostraron también que padecer eventos
CV o infecciones peritoneales durante el seguimiento asocia un riesgo significativo de
declive acelerado de la FRR (Tabla 8.1). Esta asociacion ya habia sido constatada
anteriormente en el caso de las peritonitis [145, 183]. En cuanto al papel de los
eventos CV, la insuficiencia cardiaca se ha mostrado como la intercurrencia mas
perjudicial para la FRR [127, 142].

Los analisis de supervivencia, tanto sobre variables basales (Tabla 9.1) como
dependientes de tiempo (Tabla 10.1) desvelaron una asociacion independiente entre el
filtrado glomerular basal o su ritmo de declive, por un lado, y el riesgo de mortalidad en
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DP. Esta asociaciébn ya ha sido observada previamente [63, 64, 109, 193]. Sin
embargo, suscita nuevamente la aparente paradoja de que, mientras los grandes
estudios de registro muestran una asociacion negativa entre la FRR basal y la
supervivencia en dialisis [208], los andlisis centrados en poblaciones en DP,
incluyendo el presente estudio, desvelan un efecto positivo de la propia FRR basal
sobre los resultados del tratamiento. Las razones para esta paradoja ho estan claras,
pero se han avanzado tres posibles explicaciones, no mutuamente excluyentes. En
primer lugar, se ha constatado que el inicio precoz de dialisis esta muy ligado a la
comorbilidad general de los pacientes [208]. Por tanto, los pacientes con mayor riesgo
de mortalidad iniciarian dialisis con niveles mas altos de FRR, y seria aquélla, y no
ésta Ultima, la causa de la menor supervivencia evolutiva. Este sesgo de seleccién se
puede corregir en andlisis multivariante, pero el efecto persistiia mucho mas en
estudios de registro que en aquéllos con bases de datos mas exhaustivas, en las que
los ajustes serian mas completos. Una segunda posibilidad es que el significado
pronostico de la FRR sea distinto en HD y DP ya que, en general, los estudios que
muestra efecto negativo de la FRR incluyen, de manera exclusiva o muy
predominante, pacientes en Hemodidlisis, mientras que, en las muestras dominadas
por pacientes en DP, la FRR tiene un efecto positivo [208]. Por ultimo, y en relacién
con la circunstancia mencionada, el método de estimacion de la FRR podria influir en
su significado prondstico. Asi, los estudios de registro suelen estimar GFR mediante
férmulas estimativas, que podrian sobreestimar la funcion renal en pacientes mas
comérbidos o malnutridos, mientras que los estudios sobre pacientes en DP
(incluyendo el presente analisis) suelen utilizar la media de los aclaramientos de urea'y
creatinina, un estimador que no tiene este sesgo. Un reciente andlisis del grupo
NECOSAD [209] mostr6 que el efecto pronéstico negativo de la FRR de inicio
observado cuando se utiliza una formula estimativa, desaparece cuando la estimacion

se basa en el aclaramiento medio.
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Los resultados del presente estudio (Tablas 9.1 y 10.1) muestran también, en
concordancia con estudios previos, que la modalidad (basal o dependiente de tiempo)
de DP no influye en la supervivencia de los pacientes [93, 100-102, 104, 210].
Solamente en transportadores rapidos se ha reportado una mejor supervivencia con
DPA [103]. Sin embargo, el efecto no parece ser marcado, y la proporcidén
relativamente baja de transportadores rapidos (10-15% de los pacientes en DP)
minimiza el efecto de este factor sobre la supervivencia comparada, en poblaciones no
seleccionadas. En el presente estudio no se analizé especificamente la supervivencia
comparada en transportadores rapidos en DPCA y DPA, por carecer de la suficiente
potencia estadistica.

La generacion de modelos mateméaticos que predigan el fallo de la técnica de
DP es, generalmente, problemética, debido a la heterogeneidad de las causas de
fracaso de la DP (peritonitis, inadecuacién, causas sociales, etc...). En general, los
modelos publicados tiene una pobre capacidad predictiva global, y el presente estudio
no es una excepcion (Tablas 9.2 y 10.2). Sin embargo, nuestro analisis mostré que
tanto la FRR basal como su preservacién en el tiempo favorecen la permanencia en
DP. El efecto beneficioso de la FRR ha sido observado en estudios previos [64, 193,
194] y se justifica, sobre todo, por la relativa facilidad para proporcionar didlisis
adecuada con regimenes poco onerosos para los pacientes, si el GFR es significativo.
También por menores tasas de peritonitis (ver después). Por otra parte, nuestros
resultados no muestran un efecto diferenciado de DPCA y DPA sobre la supervivencia
de la técnica de DP (Tablas 9.2 y 10.2). Aunque algunos estudios mostraron cierta
ventaja de la DPA [101, 211], otros han mostrado resultados muy similares [102, 195].
A diferencia de lo que ocurria para la supervivencia de los pacientes, el registro
ANZDATA no pudo demostrar una mejor supervivencia de la DP en transportadores
rapidos tratados con DPA [103].

Al igual que ocurrié con la supervivencia de pacientes y técnica, la FRR basal y
su ritmo de declive mostraron una correlacion independiente con el riesgo de
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peritonitis durante el seguimiento (Tablas 9.3 y 10.3). Esta asociacion ha sido
reportada previamente, en un estudio procedente de uno de los centros del actual
[212]. A diferencia de este estudio, no se detectdé un menor riesgo de infeccién en

pacientes tratados con DPA.

Limitaciones y fortalezas del estudio

La principal limitacion del presente trabajo es su disefio observacional y no
aleatorizado, lo que abre la puerta a la posibilidad de sesgos de seleccién y por
indicacion. Aunque se disefiaron estrictas estrategias orientadas a evitar estos sesgos,
no se pueden descartar con seguridad. Por otro lado, la poblacién analizada fue
relativamente amplia, aunque todavia insuficiente para categorizar ciertos efectos. Sin
embargo, debido a la solidez y amplitud de los registros clinicos, fue posible analizar
las variables mas importantes. La estrategia multicéntrica mejora, ademas, la calidad
del estudio. Cabe destacar que la distribucion cuantitativa entre ambos grupos de
estudio fue mas equilibrada que en trabajos previos, permitiendo obtener conclusiones

mas robustas y fiables.

Compared Decline of Residual Kidney Function in Patients Treated with Automated
Peritoneal Dialysis and CAPD. A Multicenter Study

M. Pérez Fontan, C.Remon, M. Borras Sans, E. Sanchez, M. da Cunha Naveira, P.
Quiros, B. Lopez-Calvifio, C. Rodriguez A. Rodriguez-Carmona

Nephron Clinical Practice 2015; 128: 352-36
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1. Los pacientes que inician Dialisis Peritoneal con métodos automatizados (DPA)
presentan un declive mas rapido de la funcién renal residual que los que lo
hacen con Didlisis Peritoneal manual (DPCA). Esta diferencia se obijetiva,
esencialmente, a través de un mayor riesgo de evolucion hacia anuria durante
el seguimiento en el primer grupo

2. Los pacientes que inician Dialisis Peritoneal con niveles méas bajos de funcion
renal residual son los que se ven afectados negativamente por el uso de
procedimientos automaticos, al presentar un declive mas rapido de funcion
renal y un riesgo particularmente alto de anuria durante el seguimiento. Por el
contrario, esta asociacion no se observa en los pacientes que inician Dialisis
Peritoneal con niveles mas altos de filtrado glomerular

3. La funcion renal residual al inicio de Dialisis Peritoneal determina su evolucion
posterior. Los pacientes con filtrados mas altos de inicio muestran un ritmo de
declive mas marcado, mientras que los que inician tratamiento con filtrados
mas bajos tienen mayor riesgo de desarrollar anuria durante el seguimiento

4. Los pacientes con grados mas marcados de proteinuria presentan un declive
mas rapido de la funcion renal residual durante el seguimiento en Dialisis
Peritoneal

5. La severidad de la hipertension arterial al inicio de la Dialisis Peritoneal,
estimada a partir de cifras tensionales y necesidades de hipotensores, es un
marcador independiente del riesgo de declive de la funcion renal residual

6. El empleo de farmacos antagonistas del eje renina-angiotensina-aldosterona o
de diuréticos de asa no influyd, en nuestra poblacion, en el ritmo de declive de
la funcion renal residual

7. Los pacientes incidentes en Dialisis Peritoneal procedentes de un trasplante
renal fallido y de Hemodidlisis presentan un riesgo elevado de declive rapido de

la funcién renal residual

130



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

El uso de soluciones bajas en productos de degradacion de la glucosa asocia
un efecto aparentemente positivo sobre el curso temporal de la funcion renal
residual. ElI uso de icodextrina muestra una tendencia similar aunque no
significativa

El desarrollo de eventos cardiovasculares o infecciones peritoneales tiene un
efecto negativo sobre la evolucion temporal de la funcién renal residual en
Didlisis Peritoneal

El efecto de la modalidad de Dialisis Peritoneal y otros factores de prescripcion
sobre la evolucion de la funcién renal residual no se puede analizar bajo una
estrategia dependiente de tiempo, debido al alto riesgo de sesgos por
indicacion

Tanto el filtrado glomerular basal como su ritmo de declive durante el
seguimiento son predictores independientes del riesgo de mortalidad de los
pacientes tratados con Dialisis Peritoneal

Mayor edad y comorbilidad, presencia de diabetes, hipoalbuminemia, anemia
mas severa y transporte peritoneal mas rapido son predictores independientes
de mortalidad en Dialisis Peritoneal, tanto basal como evolutivamente

La modalidad de Didlisis Peritoneal, tanto al inicio como evolutivamente, no
muestra un impacto especifico sobre el riesgo de mortalidad durante el
seguimiento

El ritmo de declive del filtrado glomerular predice, de manera independiente, el
fallo puro de la técnica durante el seguimiento, observandose una tendencia
similar, no significativa, para el valor de esta variable al inicio de didlisis.

La modalidad de Didlisis Peritoneal, tanto al inicio como evolutivamente, no
muestra una asociacion independiente con la probabilidad de fallo de la técnica
El filtrado glomerular basal al inicio de DP predice, de manera independiente, el
riesgo de desarrollar infeccién peritoneal durante el seguimiento, observandose
una tendencia similar, no significativa, para el ritmo de declive de esta variable
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durante el seguimiento. Esta asociacién no se observa al aplicar estrategias

dependientes de tiempo
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