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1.-INTRODUCCION

En ladidlisis peritoneal (DP) utilizamos el peritoneo a modo de membrana semipermeable a través de la cual
se ponen en contacto el liquido de didlisisy la sangre. Al tratarse de un tegjido vivo, debemos tener en cuenta
tres aspectos importantes:

1. Esta membrana es individual, es decir, las caracteristicas de transporte son diferentes entre pacientes e
impredecibles.

2. Esreactivay, por tanto, puede cambiar con el tiempo.

3. Estamos exponiéndola a unas soluciones no del todo biocompatibles que la pueden dafiarla.

Esto nos obliga a evaluar las caracteristicas del transporte peritoneal de agua y solutos, tanto al inicio del
tratamiento con DP como a lo largo del tiempo. Conociendo la funcién peritoneal no solo podremos
optimizar la prescripcion, sino que ademas detectaremos precozmente cambios en la membrana que nos
alerten sobre posibles darios patol 6gicos en el peritoneo inducidos por lapropiadidisis.

2.-FISIOLOGIA PERITONEAL

En laDP, es el propio peritoneo el que actia como membrana de didlisis, aunque realmente el peritoneo no
es una membrana con un poro Unico de tamafio conocido, sino una serie de barreras anatdmicas al paso de
solutos y agua. La principal barrera es el endotelio capilar y en é asumimos que existen 3 tipos de poros
(Figura 1):

1. Las aguaporinas, que son canales de agua intracelulares por |os que solo puede pasar agua.

2. Los poros pequefios, que corresponderian a espacios intercelulares por los que pueden pasar agua y
peguerios solutos.

3. Los poros grandes o hendiduras intercelulares, que permiten el paso de pequefias y medianas moléculas,
pero dado que hay pocos de estos poros no son importantes paraladidlisis.
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Los principios fisicos-quimicos basicos en los que se fundamenta la didlisis peritoneal son la difusion (paso
de solutos por diferencia de concentracion) y la conveccion (paso de solutos acompafiando a paso de agua
por diferencia de presiones). El transporte de solutos se realiza fundamentalmente por difusion y e 99% del
transporte ocurre a través de los poros pequerios. Esta difusion dependera, ademas del tamario de la molécula
y de la diferencia de concentracion a ambos lados de |la membrana, de la permeabilidad intrinseca de la
misma, que a su vez esta condicionada por el nimero y tamafio de los poros, la superficie de intercambio y €
grosor del peritoneo.

El transporte de agua ocurre por diferencias de presiones hidrostéticas y osméticas a ambos lados de la
membrana peritoneal. En la DP, creamos un gradiente de presion osmaotica a favor del paso de agua desde el
paciente hacia la cavidad peritoneal mediante la introduccion de un agente osmaotico en el liquido de didlisis.
El paso de agua dependera del gradiente osmaético, del tipo de agente osmdtico utilizado y de los poros
utilizados para €l paso de agua. El agente osmaético cristaloide més utilizado es la glucosa, en diferentes
concentraciones y €l Unico agente osmético coloide disponible es la icodextrina. Para explicar € transporte
de agua, e modelo uni-poro no es suficiente, ya que el agua puede pasar no solo por los poros pequefios
(espacios intercelulares, acompafiando al sodio y otros solutos) sino también a través de las aquaporinas (o
canales intracelulares de agua). La utilizacion de glucosa como agente osmético genera un problema, ya que
su tamafio es muy parecido a de la creatinina, y en permanencias largas pasa del liquido de didlisis a
paciente, o que condiciona su pérdida de capacidad osmdtica con el tiempo. Esto ocurre sobre todo en
pacientes con peritoneo mas permeable. Por tanto, la capacidad de transporte de agua dependera de la
permeabilidad de la membrana, de la presencia de aquaporinas y del agente osmético que utilicemos.
Conocer bien cada uno de estos elementos nos ayudard a optimizar |os tiempos de permanenciay |os agentes
osmaticos a utilizar.

Tanto la capacidad de transporte difusivo (permeabilidad intrinseca de la membrana), como |la capacidad de
ultrafiltracion (UF) y las vias de transporte de agua son pardmetros cuantificables y caracterizan
funcionalmente la membrana en cada momento. Su alteracién puede comprometer la situacion clinica del
paciente, por 1o que debemos no solo medirlos, sino ademés saber interpretarlos para optimizar la didisis y
evitar dafios mayores en la membrana peritoneal.

3.-EVALUACION DE LA MEMBRANA PERITONEAL

El andlisis de la funcion peritoneal, mediante la llamada cinética peritoneal, debe incluir una evaluacion
estandarizada del transporte de agua y pequefios solutos y realizarse tras iniciar la DP, asi como
periddicamente para registrar posibles cambios. Se han descrito diferentes pruebas para analizar las
caracteristicas de transporte peritoneal. Lo ideal es que la cinética evalle simultaneamente el transporte de
solutos a través de poro pequeiio (TPPS) y la capacidad de UF de la membrana, distinguiendo entre las
diferentes vias de transporte de agua a nivel de la barrera endotelia (teoria de los tres poros), (Figura 1) y
teniendo en cuenta el modelo distributivo, es decir, la distribucion espacial de los capilares y la barrera a
transporte de agua que supone €l intersticio. Los estudios cinéticos que miden todos estos parametros son
muy complejos y requieren software y programas especificos, quedando reservados para estudios de
investigacion. Para evaluar €l transporte peritoneal difusivo (permeabilidad de la membrana) las recientes
guias de la Sociedad Internacional de Didlisis Peritoneal (1SPD) recomiendan el test de equilibrio peritoneal
(PET), ya que es e método mas utilizado por su sencillez [1]. Este test fue descrito inicialmente por
Twardoskwi en 1987 y se realiza mediante un intercambio de 4 horas con glucosa a 2.27/2.3% [2]. Se
determina la relacion dializado/plasma de creatinina (D/PCr) a los 240 minutos del intercambio y, segun el
D/PCr, los pacientes son clasificados en 4 categorias: altos (rapidos) transportadores (AT), promedio-altos,
promedio-bajos y bajos (lentos) transportadores (Tabla 1). Los AT tienen menos capacidad de UF con
tiempos de permanencia largos, debido a que la glucosa difunde desde la cavidad peritoneal al torrente
sanguineo y se pierde progresivamente su capacidad osmaética. Los datos aportados por €l D/PCr nos ayudan
areadlizar una prescripcion inicial, sabiendo que el paciente AT se beneficiara mas de DP automatica (DPA)
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con tiempos de permanencia cortos; y los baos transportadores, de DP continua ambulatoria (DPCA) con
tiempos de permanencia largos (Tabla 1). No siempre se cumple el paradigma de que a mas rapido transporte
de solutos menor transporte de agua [3], por o que medir Unicamente la permeabilidad no seré suficiente
para evaluar la capacidad de transporte de agua. La ISPD recomienda medir la capacidad de UF de una
manera estandarizada y en condiciones de maximo gradiente osmético, es decir, realizando € PET con un
intercambio de 4 horas con glucosa al 3.86/4.25% [4]. El PET con glucosa 3.86/4.25% nos permite seguir
midiendo la permeabilidad (datos superponibles alos del PET con glucosa 2.27/2.3% [5]; y ademéas medir la
capacidad de UF de una manera estandarizada pudiendo diagnosticar a los pacientes con fallo UF [6].

Ademas, en la cinética con glucosa hiperténica, el gradiente osmotico de la glucosa es muy alto en la primera
hora, en estas condiciones aproximadamente el 50% del agua pasa a través del poro pequefio acompafiada de
sodio y €l otro 50% através de las aquaporinas en forma de agua libre, con el consiguiente descenso de sodio
en €l liquido peritoneal. Asi, lamedida del descenso de sodio en la primera hora de una cinética con glucosa
3.86-4,25% es un sustituto bioguimico muy atil para medir e transporte de agua libre (TAL) através de las
aquaporinas y nos permite analizar indirectamente el funcionamiento de estas. Si e sodio en € liquido
disminuye mas de 5 mmol/L con respecto al basal en la primera hora de la cinética, sabemos que se ha
transportado agua libre de solutos através de los canales intracel ulares de agua.

Las guias |SPD recomiendan la realizacion de un PET usando glucosa a 2.27/2.3% o a 3.86/4.25% al inicio
delaDP (6-12 semanas) y repetirla siempre que existan dificultades para conseguir una adecuada UF [1]. Por
lo expuesto anteriormente, los autores de este capitulo recomendamos redlizar una cinética a las 6-12
semanas del inicio de DP y como minimo una vez a afio o cuando surjan problemas clinicos (fallo de UF o
didlisis inadecuada). Ademas, recomendamos que este PET sea con una concentracion de glucosa del
3.86/4.25% con 4 horas de permanencia, con medida de la UF estéandar y del descenso de sodio a los 60
minutos por simple diferencia (DipNa = Na basal-Na 60 min). Ademés, es importante que cada paciente sea
control de si mismo sin utilizar valores absolutos arbitrarios para definir el fallo de UF o € déficit de cribado
de sodio. Como veremos alo largo de este capitulo, la pérdida progresiva de capacidad de UF o de DipNano
sblo sirve para orientarnos sobre la prescripcion, sino que son |os mejores marcadores bioquimicos de dafios
en lamembrana peritoneal potencia mente peligrosos.

4-FALLO DE ULTRAFILTRACION (FUF) VERSUS DISFUNCION DE
MEMBRANA.

En este apartado, nos referimos solo a FUF relacionado con alteraciones en la funcion peritoneal. Debemos
recordar que un paciente puede tener un déficit de UF por causas no relacionadas con la membrana que deben
ser descartadas antes de hablar de FUF (Figura 2).

Se define FUF como una UF neta menor a400 ml tras 4 horas de permanencia de una solucion de 2000 ml de
glucosa a 3.86/4.25% [6]. Clasicamente, se han definido cuatro tipos de FUF que se asocian a diferentes
patrones de transporte de solutos, pero nosotros proponemos ampliarla a cinco tipos:

1.- FUF tipo |: asociado a alto transporte (AT) peritoneal de solutos. Es la causa més frecuente de FUF. Lo
detectamos en la cinética por un D/PCr elevado. Es importante distinguir dentro del FUF tipo | dos subtipos
con diferente significado, tanto patogénico como pronostico:

a. AT Inherente: Se detecta hasta en un 20% de los pacientes en |os primeros meses de la DP, y en ocasiones
esreversible alo largo del primer afio, si no hay peritonitis ni excesivo uso de alta concentracion de glucosa
[7]. Al tratarse de una condicion parcialmente reversible podria deberse, al menos en parte, a cambios
hemodinamicos de vasodil atacion, més que a ateraciones estructurales de la membrana peritoneal .

b. AT Adquirido: ocurre en un 20-30 % de los pacientes en DP a partir del 3-4° afio [8], fundamentalmente en
pacientes que han utilizado altas concentraciones de glucosa como agente osmotico [9]. Puede estar asociado
a cambios estructurales patolégicos inducidos por la propia DP [10], por lo que sera analizado en
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profundidad a continuacion.

2. FUF tipo |1 asociado a transporte de solutos disminuido (D/PCr bgjo), este FUF solo ocurre si hay una
superficie de intercambio peritoneal efectiva muy disminuida, como en el caso de grandes adherencias o
peritonitis esclerosante encapsulante (EPS) establecida. Actualmente, es muy raro que lleguemos a esa
situacion, yaque, s se sospecha que hay riesgo de EPS, la DP debe ser interrumpida anticipadamente.

3.- FUF tipo 111 se caracteriza porque tanto € transporte de solutos (D/PCr = promedio) como € cribado de
sodio (DipNa>5mmol/L) son normales, es decir, en la cinética peritoneal no encontramos ninguna alteracion.
Clasicamente se ha atribuido a un aumento de la reabsorcion linfatica, aunque es dificil de demostrar dado
que la misma no es fécil de medir. También puede deberse a problemas mecénicos o del catéter, como un
aumento del volumen residual en e abdomen; o por aumento de presion intraperitoneal con volimenes altos
gue aumenten la retrofiltracion. Estos casos serian déficit de UF no relacionados con la membrana
propiamente dichos.

4.- FUF tipo IV: caracterizado por transporte de solutos norma (D/PCr promedio) pero e DipNa es
5mmol/L. Estos casos han sido atribuidos a un déficit de aquaporinas. Hay pocos trabajos que aclaren el
significado de un FUF tipo IV puro, pero como se analizara a continuacion, parece gue su significado es
diferente s esinherente o adquirido con el tiempo en didlisis.

5.- FUF tipo V: caracterizado por AT de solutos (D/PCr ato) y DipNa 5 mmol/L. Este tipo no estéaincluido
en la clasificacion clasica, pero posiblemente es la causa més frecuente de FUF con € tiempo en DP. En
estos pacientes debemos sospechar un dafio de membrana potencialmente peligroso, ya que no solo se esta
desarrollando un AT de solutos adquirido, sino que ademés la pérdidadel TAL en este caso puede ser reflgjo
de alteraciones anatomicas establecidas, existiendo €l riesgo de desarrollo de EPS.

Por todo ello, es importante diagnosticar de forma precoz el FUF. La (Figura 3) muestra una aproximacion
diagndstica.

Recientemente, en consonancia con la importancia creciente que el balance de fluidos tiene en DP, la ISPD
en sus guias ha introducido €l término disfuncién de membrana (DFM), que sustituiriaa término FUF dando
una definicion mas fisiopatolégica y clinica. Se define la DFM como la situacion en que la membrana
peritoneal no logra la suficiente UF para mantener el estado hidrico adecuado y/o una UF menor de 400 ml
en un PET de 4 horas con glucosa a 3.86/4.25%, o menos de 100 ml si se realiza con glucosa al 2.27/2.3%
(1). Basandonos en la fisiopatol ogia subyacente podriamos establecer 2 grandes categorias:

1.-DFM por AT de pequefios solutos con pérdida de UF por absorcion de glucosa en permanencias largas

2.- DFM por pérdida de TAL ; ambas categorias pueden coexistir.

Segun e momento en que esta DFM ocurra, € significado clinico y €l sustrato etiopatogénico podran ser
diferentes. Asi, e AT inherente deberd ser tratado con DPA y/o polimeros de glucosa y podra ser
parcialmente reversible en un porcentgje de pacientes, mientras que el AT adquirido puede tener un sustrato
anatdbmico, como la transicion epitelio-mesenquimal (TEM) (transformacion de la célula mesotelial en
fibroblasto) y/o la vasculopatia hialinizante (VH) [10] y ser, por tanto, irreversible. En cuanto a la DFM
inherente con pérdida TAL, se ha sugerido que pueda ser parcialmente debida a trastornos genéticos,
habiéndose asociado a determinados haplotipos del gen AQP-1 [11]. Por e contrario, la DFM por pérdida de
TAL adquirida con el tiempo en DP se ha visto que, no solo es un factor independiente de FUF adquirido
[12], sino que es & mejor predictor de riesgo de EPSy podria ser un marcador de fibrosis peritoneal [13].

5.-CAMBIOS FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES EN EL PERITONEO
RELACIONADOS CON LA DIALISISPERITONEAL
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5.1 Cambios funcionalesinducidos por la DP

El peritoneo es un tegido vivo que no esta preparado para la exposicion repetida a soluciones no del todo
biocompatibles y/o a situaciones de inflamacion (peritonitis). Estudios realizados en la era de las soluciones
mas bioincompatibles han mostrado que € transporte de solutos y agua permanece estable en la mayoria de
los pacientes a largo plazo, pero en un 20-30% se observa un aumento progresivo de la permeabilidad con
descenso de la UF a partir del 3°-4° afio [8]. Estos cambios se han asociado sobre todo con el abuso de
glucosa [9] y con peritonitis graves o repetidas con muchos dias de inflamacion acumulados [ 7]. Estudios con
biopsias peritoneales nos han mostrado como estas alteraciones funcionales a menudo se asocian con
cambios histopatol égicos inducidos por la DP, como la TEM o la VH [10]. Un objetivo de la cinética
peritoneal es detectar precozmente cambios en la funcionalidad de la membrana, no solo para optimizar €l
tratamiento, sino también para prevenir dafios irreversibles en el peritoneo, por |o que cada paciente tiene que
ser control de si mismo. La aparicion de disminucion progresiva de la capacidad de UF asociada a aumento
de la permeabilidad a partir del 3-42 afio nos debe aertar sobre un posible dafio inducido en €l peritoneo por
la propia técnica de DP y hacer que nos planteemos un descanso peritoneal. Actualmente, sabemos que la
pérdida del DipNa es un dato que a menudo antecede al FUF [14] y actualmente es considerado el mejor
predictor de riesgo de desarrollo de esclerosis peritoneal [15][16]. Ante un paciente que desarrolla FUF con
AT adquirido en el que detectamos pérdida del DipNa (DFM adquirida), nos debemos plantear €l cese
programado de laDP (Figura 3).

5.2. Alteraciones estructur ales de la membrana peritoneal

La estructura de la membrana peritoneal durante la DP cambia con € tiempo. Las lesiones histol 6gicas mas
frecuentes son: pérdida del mesotelio, fibrosis submesotelial, VH y aumento del érea vascular peritoneal o
angiogénesis [17]. Lafibrosis peritoneal aparece con el tiempo en todos los pacientes en DP. Los hallazgos
histol égicos son similares a los encontrados en la diabetes, 10 que sugiere un importante papel patogénico de
la glucosa y sus derivados. Aungque algunos autores han sugerido que el sustrato morfolégico del AT
peritoneal es la angiogénesis, esta asociacion no es universa. Hay estudios que muestran que,
independientemente del nimero de vasos, €l AT peritoneal se asocia ala presenciade TEM en pacientes con
menos de dos afios en DP [10]. La correlacion entre las alteraciones anatomicas y funcionales de la
membrana peritoneal no se conoce en profundidad. Un estudio de biopsias peritoneales ha mostrado mejor
preservacion del mesotelio y menor prevalencia de VH en pacientes tratados con soluciones biocompatibles
(bajas en productos de degradacion de la glucosa o PDGs), frente a aquellos tratados con soluciones
convencionales[18].

5.3. Esclerosis peritoneal encapsulante

La EPS eslafase final de un proceso que seinicia con € engrosamiento fibroético progresivo del peritoneo y
conduce a la encapsulacién de las asas intestinales y obstruccion intestinal, siendo la complicacion mas grave
en pacientes en DP por su elevada mortalidad [19]. Su prevalencia es baja, pero su incidencia aumenta con el
tiempo en DP. Los principales factores relacionados con su desarrollo se incluyen en la (Tabla 2). En su
fisiopatologia el factor de crecimiento transformante ? (TGF-?) parece jugar un papel esencial. Aungue se ha
sugerido la utilidad de algunos biomarcadores, no hay actuamente ninguna herramienta de diagndstico
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precoz, aunque la deteccion de estados pre-esclerosos parece primordia para frenar su aparicion [20]. La
presentacion clinica es insidiosa, habiéndose descrito cuatro estadios evolutivos: pre-EPS, inflamatorio,
encapsulante y obstructivo [21]. El diagndstico se basa en los criterios propuestos por la ISPD, siendo clave
la presencia de sintomas clinicos con grados variables de inflamacion sistémica y hallazgos radiol 6gicos
compatibles (engrosamiento peritoneal, calcificacion, obstruccion intestinal y encapsulamiento) [22][23]. Un
abordaje multiple que incluye el uso de soluciones biocompatibles y la retirada a tiempo de DP parece
reducir su incidencia [24]. Aunque no existe un tratamiento eficaz, |os inmunosupresores han evidenciado en
casos aislados alguna mejoria y existen datos esperanzadores con el tamoxifeno [25], un antiestrogeno que
disminuye la tasa de complicaciones y la mortalidad. Tras su diagnostico se recomienda transferencia a
hemodidlisis y, en fases avanzadas, muchos pacientes requieren tratamiento quirdrgico mediante enterolisis.
La prevencion es clave para el manejo de esta complicacion. En este sentido, de Sousay cols. han sugerido
que el uso de tamoxifeno en estadios iniciales puede ser Util para evitar la progresion de la enfermedad [26].
El documento de consenso de la ISPD refiere que no existe evidencia cientifica suficiente en la actualidad
para recomendar su uso generalizado en el tratamiento de la EPS [27].

6.-Resumen de recomendacion sobre la evaluacion de la membrana peritoneal en
la practica clinica

Por 1o expuesto anteriormente, |os autores de este capitulo recomendamos:

1. - Redlizar unacinética alas 6-12 semanas del inicio de DPy como minimo unavez al afio (o cada 6 meses
a partir de 3-4° afo), tras peritonitis severas y cuando surjan problemas clinicos (falo de UF o didisis
inadecuada).

2. - La cinética recomendada es un PET con glucosa del 3.86/4.25% y 4 horas de permanencia, con medida
de la UF estandar y del descenso de sodio a los 60 minutos por simple diferencia (DipNa=Na basal-Na 60
min).

3. Cada paciente debe ser control de si mismo, sin utilizar valores absolutos arbitrarios para definir el fallo de
UF o el déficit de DipNa. Como se ha expuesto alo largo de este capitulo, 1a pérdida progresiva de capacidad
de UF o de DipNa no sdlo sirven para orientarnos sobre la prescripcion, sino que son |os mejores marcadores
bioquimi cos de dafios en la membrana peritoneal potencialmente peligrosos.

En la (Figura 3) se expone de manera esquemaética nuestra propuestay como actuar segun |os resultados de
lacinética.

Tablas


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/681/4039_172654.jpg

Figuras

Tabla 1: Clasificacion de los pacientes basada en el test de equilibrio

peritoneal

Tipo de D/P Volumen Aclaramiento de | Técnica recomendada

transporte creatinina drenado solutos

Alto 1.03-0.82 Bajo Alto DPA. Permanencias cortas
Icodextrina diurna

Medio-alto 0.81-0.65 Bajo-medic Elevado DPA o DPCA

Medio-bajo 0.64-0.50 Medio-alto Adecuado DPCA o DPA

Bajo 0.49-0.34 Alto Limitado DPCA
Permanencias largas.

D/P: cociente dializado/plasma, DPA: didlisis pertoneal automatica, DPCA:

ambulatoria

Tabla 1.

diglisis peritoneal continua

Tabla 2: Factores etiologicos relacionados con el desarrollo de esclerosis

peritoneal encapsulante

- Tiempo en dialisis
- Uso prolongado de soluciones biocincompatibles

- Edad joven

- Peritonitis graves o concentradas en un corto periodo de tiempo

- Retirada de catéter peritoneal con peritoneo inflamado
- Hemoperitoneo intenso

- Alto transporte peritoneal o fallo de ultrafiltracion adquirido
- Perdida del cribado de sodio.
- Uso de practolol|

- Uso de antisépticos

- Predisposicion genética

Tabla 2.
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Figura 3: Algoritmo de realizacion de cinéticas y actuacion segun resultados
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