Soluciones de dialisis peritoneal
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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La composicién de las soluciones de DP ha evolucionado con los afnos, aprovechando la mejor
comprension de los principales determinantes de la biocompatibilidad y los avances técnicos [1] [2].
Las soluciones de DP se presentan en bolsas monocamerales y bicamerales (Figura 1).
Consideramos soluciones convencionales a las soluciones glucosadas monocamerales que se
infunden a pH &cido. Frente a estas, se han desarrollado soluciones glucosadas bicamerales que se
infunden a un pH entre 7,0 y 7,4, y son, en general, mas biocompatibles, aunque no son un grupo
homogéneo en cuanto a su contenido en productos de degradacion de la glucosa (PDGs), uno de los
principales factores de la biocompatibilidad. Ademas, hay soluciones monocamerales que contienen
aminoacidos o poliglucosa como agente osmdtico. Las nuevas solu-ciones suelen ser mas caras que

las convencionales en los paises en los que coexisten ambas.
Composicion de las soluciones de dialisis peritoneal

Las soluciones de DP son estériles y contienen agua, electrolitos, un tampdn y un agente osmotico

(Tabla 1).
Electrolitos

Las soluciones de DP en uso clinico comparten la ausencia de potasio y la concentracion de sodio de
132-134 mM (Tabla 2). Concentraciones de sodio mas altas limitarian el aclaramiento peritoneal de
sodio por difusién y mas bajas podrian favorecer la hiponatremia, aunque se han explorado para

aumentar el balance negativo de sodio.
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Existen soluciones con diferentes concentraciones de otros electrolitos, lo que permite individualizar
el tratamiento. La concentracion de calcio en las soluciones mds habituales oscila entre 1,25y 1,75
mM (Tabla 2). La concentracion de 1,75 mM favorece un balance positivo de calcio. La
concentracion de 1,25 mM puede producir un balance negativo de calcio, especialmente con las
soluciones que consiguen una mayor ultrafiltracion [3]. Las soluciones con 1,25 mM de calcio fueron
disefiadas para poder administrar quelantes del fésforo con calcio, sin riesgo de hipercalcemia.
Estos quelantes aportan bases, por lo que la asociacion de altas dosis de quelantes con un alto
volumen de soluciones de DP de alto contenido en tampén puede causar alcalosis metabdlica en

algunos pacientes [4].

Las soluciones mas bajas en calcio aumentan la concentracion de hormona paratiroidea (PTH)
sérica, lo que puede ser beneficioso en paciente con PTH baja, pero no deseado en pacientes con

hiperparatiroidismo. Cuando se utilizan, es conveniente monitorizar el calcio idnico [5].

Resultan llamativas las amplias diferencias en la concentracién de magnesio, que oscila entre 0,25 y
0,75 mM (Tabla 2). La concentraciéon de 0,75 mM se ha asociado con hipermagnesemia [5], que
puede bajar la PTH y, en teoria, proteger de la calcificacion vascular [6]. Asi, en estudios
observacionales, los niveles mas altos de magnesio sérico se han asociado a mayor supervivencia en
pacientes en hemodialisis [7]. La concentraciéon de 0,25 mM también se ha asociado a
hipomagnesemia [4] [5] [6] [7] [8]. La prescripcion de medicacion oral y soluciones de DP se puede
individualizar en funcién de la concentracion de magnesio de las bolsas y de la necesidad de

prescribir quelantes del fésforo con magnesio o laxantes que contienen magnesio.
Tampon

El tampon puede ser lactato (el tampdén convencional), lactato/bicarbonato o solo bicarbonato (Tabla
2). Los dos ultimos tampones se presentan en envases bicamerales para separar el bicarbonato del
calcio y del magnesio hasta antes de la infusion, evitando su precipitacién (Figura 1) [9] [10] [11]
[12][13] [14][15]. La separacion de ambos compartimentos permite también la esterilizacion de la
glucosa a bajo pH, para limitar la generacion de productos de degradacion de la glucosa (PDGs), y la
infusion al peritoneo de la mezcla de las dos camaras, a un pH entre 7,0 y 7,4. Estudios preclinicos
sugieren que el bicarbonato es mas biocompatible que el lactato. En el pasado, se utilizo acetato
como tampdn y fue abandonado por causar vasodilatacion, disminucién de la contractilidad

miocardica y peritonitis esclerosante.
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Hay que prestar atencion al contenido de tampon de las soluciones de DP y monitorizar el equilibrio
acido-base de estos pacientes, ya que estan en riesgo tanto de acidosis metabdlica por infradialisis o
alta ingesta proteica, asi como de alcalosis metabdlica, por baja ingesta de proteinas asociada a un
alto volumen de DP con soluciones que tiene una alta concentracion de tampén. Como se observa en
la (Tabla 2), la concentracion de tampon puede ser hasta de 40 mM cuando la concentracion de
bicarbonato en sangre en condiciones fisioldgicas es entre 22 y 27 mM. Las soluciones con mas alto
contenido en tampon se disefiaron para ser usadas conjuntamente con soluciones que usan
aminoacidos como agente osmético, ya que estos producen una tendencia la acidosis metabdlica. En
cualquier caso, la disponibilidad de varias concentraciones de tampoén en el mercado permite
individualizar la prescripcion, siempre que monitoricemos los niveles de bicarbonato en sangre para

saber como adaptar dicha prescripcion.

Si bien algunos autores enfatizaron los posibles beneficios de una alcalosis leve sobre el estado
nutricional, sobre todo en los afios 90 [16], este concepto ha sido criticado por poder favorecer la
calcificacion vascular [17] [18]. Hemos de recordar que los 90 fueron una década en la que los
nefrélogos se caracterizaron por su inconsciencia con respecto a los riesgos de la calcificacion

vascular.

En la actualidad, no existen soluciones con alto contenido tanto de calcio (1,75 mM) como de tampdn
(39-40 mM). Esto limitaria el riesgo de calcificacion vascular. Sin embargo, algunas nuevas
soluciones carecen de flexibilidad en la combinacién de diferentes concentraciones de calcio y de
base (Tabla 2), lo que limita las posibilidades de individualizar el tratamiento y de seguir las

recomendaciones de las guias internacionales mas recientes, como se discute la final del capitulo.
Agente osmotico

El agente osmético es necesario para hacer un balance negativo de fluidos. En su ausencia, las
soluciones de DP se reabsorberian en su mayor parte durante el curso de un intercambio estandar
de DP. Los agentes osmoticos presentan diversos pesos moleculares: glucosa 180 Da, icodextrina
5.000-6.000 Da (rango 360-54.000), aminoécidos 126 Da (rango 75-204). A mayor peso molecular
(por ejemplo, icodextrina), mas larga es la permanencia de la molécula dentro del peritoneo y mas
tiempo se mantiene la ultrafiltracion. Sin embargo, el aumento del volumen intraperitoneal es mas
lento con las moléculas de mayor peso molecular, por lo que estas no resultan interesantes para

intercambios cortos.
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La glucosa es el agente osmotico mas usado. La icodextrina al 7,5% y los aminodacidos al 1,1% (Tabla
2) [19] [20] no evitan por completo el uso de glucosa, puesto que no se pueden utilizar en mas de un

inter-cambio diario.

Existen tres concentraciones diferentes de glucosa para adaptar la ultrafiltracion a las necesidades
del paciente. Las concentraciones mas altas de glucosa obtienen mayor ultrafiltracion, pero también
potencian los efectos adversos de la glucosa y, en las soluciones convencionales, de los PDG. Por

ello, en la actualidad su uso esta muy limitado.

La concentracion de glucosa varia segun el fabricante (Tabla 2) y oscila entre 1,36 y 4,25%, o sea,
entre 1.360 y 4.250 mg/dl, lo que genera una osmolaridad de 345 a 511 mOsm/l. La concentracion
de glucosa se expresa como concentracion de dextrosa (glucosa monohidrato con un peso molecular
de 198 Da) en EEUU y como concentracién de glucosa (glucosa anhidra, peso molecular 180 Da) en
Europa. De esta manera, concentraciones de dextrosa de 1,5, 2,5 0 4,25% corresponden a
concentraciones de glucosa de 1,36, 2,27 y 3,86%, respectivamente; sin embargo, una concentraciéon
de glucosa del 1,5% corresponde a 1,65% de dextrosa. Esto puede generar confusion. En la (Tabla 2)

presentamos las diferentes concentraciones de glucosa.
Biocompatibilidad

La biocompatibilidad es la capacidad de una técnica o sistema de cumplir su funcién sin generar una
respuesta adversa clinicamente significativa en el huésped. En DP, este concepto se aplic
inicialmente a la influencia de las soluciones sobre las respuestas locales morfoldgicas y funcionales
del peritoneo [21], pero las soluciones de DP pueden tener también efectos sistémicos [22]. Las
soluciones convencionales son menos biocompatibles por la alta concentracion de glucosa y de PDG.
El pH bajo y las altas concentraciones de lactato también contribuyen a la pobre biocompatibilidad

(Tabla 3) [23].

Distintas moléculas son responsables de distintos aspectos de la biocompatibilidad. Asi, por ejemplo,
el aporte continuo de glucosa tiene efectos metabdlicos adversos, que discutimos mas adelantes,
pero los PDG parecen los principales responsables de la toxicidad para células y tejidos de las
soluciones de DP. El lactato puede ser especialmente peligroso en pacientes con fallo hepatico,
puesto que es necesaria una buena funcion hepatica para que se metabolice dicho lactato al tampoén

bicarbonato y en caso de no hacerlo, puede producir acidosis lactica.

Entre las consecuencias locales de la bioincompatibilidad se encuentran la disfuncién y muerte de
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células mesoteliales y leucocitos, el empeoramiento de la defensa peritoneal frente a la infeccidn, la
lesion peritoneal con pérdida de mesotelio, la transformacion epitelio-mesenquimal, su fibrosis, los
cambios diabetiformes de los vasos y, eventualmente, la esclerosis peritoneal [24] [25] [26]. Entre
las consecuencias sistémicas, se encuentran aumento de los productos de glucosilaciéon avanzada
(AGE) circulantes, efectos metabdlicos de la glucosa y peor conservacién de la funcién renal residual

[10] [27][28] [29] [30].

Las soluciones de DP mas biocompatibles (Tabla 4) pueden tener pH neutro, ausencia de lactato o de
glucosa o bajas o muy bajas concentraciones de PDG [1] [2]. La mayor biocompatibilidad de las
nuevas soluciones esta demostrada en estudios en células cultivadas y modelos animales. Ensayos
clinicos y metaanalisis sugieren una mejor conservacion de la funcion renal residual por las
soluciones muy bajas en PDGs y, algunos de estos estudios observaron ventajas con respecto a la

ocurrencia o gravedad de las peritonitis (Tabla 5).
Productos de degradacion de la glucosa

La esterilizacion por calor de las soluciones facilita la formacion de PDG. Los PDG son moléculas
pequenas generadas a partir de la glucosa (Tabla 6) (Figura 2), muchas de ellas toxicas y con mayor
capacidad que la glucosa para reaccionar con proteinas, formando AGE (productos avanzados de la
glicosilacién), como pentosidina, N(e)-(carboximetil)lisina (CML) y otros. Los AGE causan disfunciéon
de proteinas y activan el receptor para AGE (RAGE), que transmite sefiales intracelulares que

modifican el comportamiento celular.

Varios PDG son toxicos, pero solo 3,4-dideoxiglucosona-3-ene (3,4-DGE) ha demostrado ser letal
para leucocitos, células mesoteliales y células renales (tubulares y podocitos) en las concentraciones
habitualmente encontradas en las bolsas de DP [31] [32] [33] [34]. La 3-deoxiglucosona (3-DG),
precursora de la 3,4-DGE, es también citotdxica, aunque en altas concentraciones (en torno a 500
puM), que no han sido encontradas por la mayoria de los autores en las soluciones empleadas (Tabla

6).

La concentracion de PDG depende fundamentalmente del pH de esterilizacion de la glucosay,
también, de la concentracion de glucosa (mayor en las soluciones de 4,25% de glucosa) y de la
temperatura de almacenamiento [35] [36] [37]. A menor pH de esterilizacion de la glucosa, menos
PDG, especialmente del mas peligroso, 3,4-DGE. El pH éptimo de esterilizacion para disminuir la

produccion de PDG es 2,0-3,1 [35]. No es posible alcanzar este pH tan bajo en bolsas unicamerales,
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porque seria inviable infundirlas en el peritoneo. Por ello, las bolsas glucosadas convencionales
unicamerales tienen un pH aproximado de 5,5 y una alta concentracion de PDG. El problema se
soluciond con bolsas tricamerales (hoy en desuso) o bicamerales, que permiten esterilizar la glucosa
a un pH bajo, separada del tampoén, y disminuir asi la produccién de PDG (Figura 1). Al mezclar el

contenido de ambas camaras antes de la infusidn, la soluciéon adquiere un pH mas fisioldgico [1] [2].

La concentracion de PDG mas toxico identificado hasta el momento, 3,4-DGE, varia con la
temperatura de almacenamiento: es mas alta en soluciones recién esterilizadas por calor y mas baja
a los 2 meses de su almacenamiento a temperatura ambiente (25 °C), pero puede volver a elevarse si
la bolsa queda expuesta durante horas a temperaturas mas altas (Figura 3) [36]. Esto ha hecho
renacer el interés por la temperatura de transporte y almacenaje de las soluciones, especialmente
en los meses de verano. Este problema no existe con las soluciones bicamerales, que tienen un pH

alrededor de 3 en la cadmara de glucosa.
Soluciones glucosadas convencionales

Consideramos soluciones convencionales aquellas en bolsas unicamerales, con glucosa como agente
osmoético y lactato como tampodn. Estas soluciones tienen un pH bajo, un alto contenido de PDG y
presentan los problemas de biocompatibilidad referidos en el apartado anterior, ademas de los

secundarios al aporte de glucosa.

La glucosa es el Unico agente osmoético que se ha mostrado seguro y eficaz para su administracion
en multiples intercambios en 24 h. Es econdémica y aporta calorias. No obstante, no es el agente
osmotico ideal y puede facilitar o agravar la hiperglucemia e hiperinsulinemia, y provocar picos no

detectados de hiperglucemia en diabéticos, hiperlipidemia y obesidad.

Las soluciones convencionales danan la membrana peritoneal a largo plazo, aunque en la mayor
parte de los estudios no es posible distinguir el efecto de la glucosa del efecto de los PDG, y los
estudios preclinicos sugieren que los PDG son los principales responsables [38]. Ademas, en los
pacientes con alto transporte peritoneal, la glucosa pierde eficacia para ultrafiltrar. La absorciéon de
glucosa varia segun el tipo de trans-porte peritoneal de solutos pequeiios (los altos transportadores
absorben mas), con el tiempo de permanencia (se absorbe mas a mayor prolongacion del
intercambio) y con la concentracién de glucosa de la bolsa (Figura 4). Se ha calculado que, la
absorcion oscila entre 100-200 g de glucosa/24 h para un paciente promedio en DP continua

ambulatoria (aprox. 8 kcal/kg/d) [39].
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Las soluciones convencionales glucosadas tienen un pH de 5,5 (rango 5-6). El pH bajo previene la
caramelizacion de la glucosa durante la esterilizacion por calor y disminuye, aunque no evita, la
generacion de PDG. Un mayor descenso del pH disminuye mas la generacion de PDG, pero
provocaria dolor a la infusion y quiza otros efectos adversos a mas largo plazo. De hecho, el pH de
5,5 produce dolor en algunos pacientes. Este pH es tamponado por bicarbonato que difunde desde la
circulacion al interior de la cavidad peritoneal, alcanzando 7 en media hora y por encima de 7,3 en
90-120 min [13]. Las nuevas soluciones de DP no producen dolor a la infusion, y el pH ya es

fisioldgico a la infusion o se normaliza més rapidamente.
Nuevas soluciones de didlisis peritoneal

Hay dos abordajes para disenar nuevas soluciones de DP (Tabla 4) [1] [2]: a) el uso de bolsas
bicamerales para mejorar las soluciones glucosadas, disminuyendo el contenido de PDG y acercando
el pH al fisioldgico (con o sin uso de bicarbonato), total o parcialmente, y b) la sustitucién de la
glucosa por otros agentes osméticos como la icodextrina o los aminoacidos, conservando el lactato

como tampon.
Soluciones glucosadas bicamerales

Las bolsas bicamerales permiten esterilizar la glucosa a pH bajo y separar el bicarbonato del calcio y
del magnesio (Figura 1). Estas soluciones difieren entre si en el pH de la infusion, el tampon y el
contenido de PDG, que puede ser bajo o muy bajo, es decir no todas estan desarrolladas con los
mismos niveles de PDGs (Tabla 2). El contenido de PDG depende del pH de esterilizacién de la
camara con glucosa: a menor pH, menos PDG (Figura 1). EI pH de infusion es mas fisiologico

(7,0-7,4) que en las convencionales, sobre todo en las tamponadas con bicarbonato.

Ventajas e indicaciones. La principal ventaja de estas soluciones es la mayor biocompatibilidad
resultante de la baja concentracion de PDG, pH mas fisioldgico y, en algunos casos, ausencia de
lactato. La mayor biocompatibilidad sugiere que deberian ser las soluciones de eleccion si los
recursos lo permiten, si bien no hay ensayos clinicos que hayan evaluado como resultado primario
aspectos como la mortalidad. Entre las ventajas reportadas encontramos una menor tasa de
apoptosis mesotelial en el efluente, menor concentracion de AGE circulantes, mejor control de la
acidosis metabolica, mejor conservacion de la funcion renal residual, menor incidencia o gravedad
de peritonitis, mejor conservacion de la ultrafiltracion y, en estudios de registros, menor mortalidad
(Tabla 5) [10] [11] [27][29] [41] [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49]. Es importante también

sefalar que no todos los estudios han encontrado estas ventajas. Esta variabilidad puede depender
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del diseno del estudio, pero también del tipo de solucién estudiada. En este sentido, hay varios tipos
de soluciones glucosadas biocompatibles no comparables en cuanto al contenido de PDG (Tablas 2)
(Tabla 6). En general, los peores resultados se han reportado en los estudios y ensayos clinicos que
usaron las soluciones con un contenido bajo (pero no muy bajo) de PDG (lactato/bicarbonato) [50]
[51] o los ensayos clinicos utilizaron de forma indistinta soluciones con un contenido bajo o muy bajo

de PDG.

Los metaanadlisis disponibles analizaron todos los ensayos controlados y no tuvieron en cuenta las
diferencias en el contenido de PDGs entre las diferentes soluciones bicamerales. Concluyeron que
las nuevas soluciones aumentan la diuresis y conservan la funcion renal residual, pero no
demostraban efectos significativos sobre peritonitis o supervivencia del paciente o de la técnica [52]

[53]. Esta falta de evidencia se debe en parte a la falta de estudios con disefio adecuado [52].

El efecto sobre la funcién renal residual ha sido el objetivo principal de cuatro estudios aleatorizados
a largo plazo (12-18 meses) con tres soluciones bicamerales o tricamerales (estas ultimas en desuso
en la actualidad) de diferentes caracteristicas [28] [29] [44] [54]. Las soluciones muy bajas en PDG
conservaron mejor la funcién renal residual [28] [29] [54]. Algunos ensayos que usaron soluciones
con muy bajo contenido de PDG observaron menor tasa de incidencia y datos de menos gravedad de
peritonitis [54], que en estudios farmacoecondémicos compensaron el mayor coste de las soluciones
bicamerales [55]. Sin embargo, estas observaciones no se reprodujeron en los ensayos que

mezclaron soluciones de varios proveedores con contenido bajo y muy bajo en PDGs [51].

El efecto sobre PDG circulantes tampoco fue homogéneo: los niveles del AGE CML bajaron solo en
los ensayos clinicos que usaron las soluciones biocompatibles con niveles muy bajos de PDG [27]
[56]. En ensayos clinicos, estas soluciones muy bajas en PDGs disminuyeron la inflamacién sistémica

[57].

Un ensayo clinico en nifios objetivé similar correccion de la acidosis con soluciones biocompatibles
con lactato y con bicarbonato puro, pero mejor conservacion de la ultrafiltracion con bicarbonato

[58].

Inconvenientes. Las soluciones glucosadas bicamerales mantienen los efectos adversos de la propia
glucosa. Las soluciones tamponadas con lactato, lactato/bicarbonato o bicarbonato en algunos
pacientes ultrafiltran menos que las convencionales, lo cual podria estar en relacién con un mayor

transporte peritoneal de moléculas pequenas [27] [59]. Este efecto es agudo (observable con un solo
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intercambio), reversible al dejar de usar la solucién y no es indicativo de lesion peritoneal, ni del
aumento progresivo de la permeabilidad a solutos que se observa durante los afios en DP, como
consecuencia de la lesion peritoneal inducida por soluciones convencionales. Sin embargo, puede
facilitar la sobrecarga de volumen, especialmente al comienzo [57]. El interés en conocer las
posibles diferencias en el comportamiento de las distintas soluciones radica en comprender mejor la
causa de estas diferencias, que podrian estar relacionadas con las diferencias en pH, contenido de
PDG y tampon (Tabla 2). De hecho, las soluciones bicamerales con lactato conservaron mejor la
ultrafiltracion a largo plazo que las convencionales [60]. Las soluciones tamponadas con altas
concentraciones (39-40 mM) de bicarbonato o de lactato/bicarbonato pueden corregir excesivamente
la acidosis en algunos pacientes, causando alcalosis metabolica [15] [18] [61]. Esto podria favorecer

la calcifi-cacién vascular [17].

Otros agentes osmoticos

La icodextrina y los aminoacidos son agentes osmoticos alternativos a la glucosa.
Icodextrina

La icodextrina o poliglucosa es un carbohidrato de alto peso molecular procedente de la hidrolisis
del almidon de maiz. En las soluciones de DP se usa a una concentracion tnica del 7,5% (Figura 4)
[19]. Consiste en una mezcla de polimeros de glucosa de diferente tamano (entre 2 y 300 moléculas
de glucosa) con un peso molecular medio de 13.000 a 19.000 Da, con una mediana de 5.000 a 6.500

Da (rango 360-54.000).
Ventajas

Es una solucién isoosmolar que induce ultrafiltracion por presiéon oncética. La icodextrina se absorbe
por los vasos linfaticos, de forma mucho mas lenta que la glucosa, por lo que la presién oncotica es
duradera, y la ultrafiltracion es lineal y mas sostenida que la inducida por glucosa (Figura 5).
Durante un intercambio de 10-16 h se absorbe un 40% de la icodextrina del intercambio [62] [63]
(Figura 4). Estas caracteristicas de la icodextrina sugieren sus indicaciones tedricas. Sin embargo,
unicamente un metaanalisis reciente objetivd una mayor ultrafiltracion [52], y un gran ensayo clinico
objetivé que el uso de icodextrina y aminoacidos en diabéticos durante 6 meses se asocié a mas
efectos adversos graves y muertes, incluyendo los debidos a sobrecarga de volumen, aunque pudo
demostrar el objetivo primario de mejor control metabolico de la diabetes [50]. Estos resultados de
un ensayo clinico cuestionan los de estudios observacionales de registros [64]. Sin embargo, el

ensayo alcanzd su objetivo primario de demostrar un mejor control glucémico al limitar la absorcion
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de glucosa desde el peritoneo. En los pacientes randomizados a icodextrina, aminoacidos y glucosa
también se objetivaron niveles mas bajos de triglicéridos, pero no de LDL colesterol que en los

pacientes que usaron solo glucosa como agente osmotico.
Indicaciones

Se contemplan tres escenarios principales:

* Intercambio largo diurno en DP automatica (como tltima infusién) o nocturno en DPCA, para
mantener la ultrafiltracion y aumentar la eliminacion de sodio [65] [66] [67] [68] [69]. En estudios
aleatorizados controlados, la icodextrina mejor6 el estado de hidratacion de los pacientes [67] [68]
[69]. La icodextrina permite una mayor ultrafiltraciéon en intercambios largos que un solo
intercambio con soluciones con 1,5 y 2,3% de glucosa, y una mayor ultrafiltraciéon que la solucion al
4,25% de glucosa en pacientes altos transportadores. Al no ser una pequefia molécula, la icodextrina
obtiene ultrafiltracion en pacientes con fallo de ultrafiltracion por alto transporte de pequenos
solutos. La capacidad para obtener ultrafiltracion en este tipo de pacientes permite prolongar la vida
de la técnica, retrasando el paso a hemodidlisis. La mayor ultrafiltraciéon permite obtener un mayor
aclaramiento de moléculas cuando se compara un intercambio prolongado (aprox. 12 h) de
icodextrina con otro de glucosa [68]. Sin embargo, el aclaramiento es menor con un intercambio

largo de icodextrina que con dos intercambios de glucosa mas cortos (aprox. 6 h).

* Limitar la exposicion a altas concentraciones de glucosa y PDG y la absorcidn de glucosa. Esto
puede contribuir a conservar la funcionalidad de la membrana peritoneal [65]. Aunque existen
menos diferencias en cuanto a la absorcién de la cantidad total de carbohidratos, con la icodextrina
se evitan los picos de absorcion de glucosa, se gana menos peso, mejoran los triglicéridos (pero no el
colesterol), el control glucémico y los niveles de HbA1C de diabéticos mal controlados [50] [68] [70]

y la resistencia a la insulina en no diabéticos [71].

* Mantenimiento de la ultrafiltraciéon durante episodios de peritonitis, ya que la capacidad de ultra-

filtracion de la icodextrina es independiente de la permeabilidad peritoneal a pequenos solutos [72].

Peculiaridades. La amilasa degrada la icodextrina. En el ser humano apenas hay amilasa en la
cavidad peritoneal (a diferencia de algunos roedores, por lo que los estudios preclinicos no reflejan
bien la situaciéon humana), pero la amilasa circulante degrada la icodextrina absorbida, lo que

aumenta los niveles de maltosa circulantes y disminuye la natremia y la amilasa (Figura 4).
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La icodextrina produce un aumento hasta niveles no fisioldgicos de la concentracién plasmatica de
maltosa (aumento de maltosa 20-300 veces por encima de lo fisioldgico, hasta 120 mg/dl o 3 mM,
comparado con las concentraciones fisiologicas de glucosa de 3,3 a 5,5 mM), maltotriosa y otros
polimeros de glucosa [62] [73] [74]. Estos metabolitos son normalmente excretados en la orina o
degradados a glucosa por la maltasa tisular, fundamentalmente en el rifién. En la insuficiencia renal
fallan estos mecanismos de eliminacion, lo que facilita la acumulacion de maltosa, y limita la
utilizacion de icodextrina a un intercambio cada 24 h. Durante el intercambio de icodextrina se
acumulan maltosa y otros multimeros de glucosa, y durante los otros intercambios se dializan. Hasta

el momento no se han identificado efectos toxicos de la acumulacion de maltosa.

La maltosa y otros oligosacaridos acumulados en la sangre de pacientes tratados con icodextrina
interfieren con ciertos lectores de glucosa y tiras reactivas, dando como resultado lecturas
falsamente elevadas de glucemia [75] [76]. Se deben utilizar exclusivamente lectores de glucosa y
tiras reactivas que utilicen los métodos especificos para la glucosa habituales en los laboratorios
clinicos, como los basados en glucosa oxidasa (GO), hexoquinasa, glucosa deshidrogenasa con
nicotina adenina dinucleo6tido (GDH-NAD) o glucosa deshidrogenasa con flavina adenina
dinucledtida (GDH-FAD). No se deben usar aquellos con glucosa deshidrogenasa
pirrolquinolinaquinona (GDH-PQQ) o glucosa-colorante-oxidorreductasa, que detectan tanto glucosa
como maltosa. Tras interrumpir el uso de icodextrina, los niveles plasmaticos de icodextrina y sus
metabolitos, tardan un minimo de 14 dias en volver a ser indetectables [69]. Durante este tiempo, el
uso de lectores de glucemia inadecuados puede sugerir hiperglucemia, que podria inducir a
prescribir tratamiento con insulina sin mejoria de la glucemia y, por lo tanto, exponer al paciente a

dosis peligrosas de insulina u otros hipoglucemiantes.

La maltosa y otros oligosacéaridos acumulados en la sangre de pacientes tratados con icodextrina
pueden causar una disminucién leve de la natremia, sin hipoosmolaridad, hasta valores en torno a
135-137 mmol/l, relacionados con un aumento del gap osmolal por la presencia de metabolitos
circulantes de icodextrina (que justifican un incremento del gap osmolal de aproximadamente 8

mOsm/kg) [69] [74].

Los niveles medidos de amilasa en plasma disminuyen, debido a que los metabolitos circulantes de
icodextrina interfieren con el ensayo [69]. Por ello, si se sospecha pancreatitis, hay que medir los

niveles de lipasa.

Efectos adversos



El efecto adverso mas frecuente de icodextrina en ensayos clinicos fue la hipersensibilidad cutdnea
(2,5-5%), que suele aparecer en las tres primeras semanas y suele requerir la interrupcion del
tratamiento, aunque en algunos pacientes desaparece a pesar del uso continuado de icodextrina

[68].

A finales de los afios noventa y principios del presente milenio se produjo una epidemia de

peritonitis estériles en pacientes tratados con icodextrina. La causa fue la contaminacién de algunas
partidas con peptidoglicano, un componente de la pared de las bacterias gram positivas [77]. Nuevos
sistemas de control de la produccién han practicamente eliminado el problema y no se ha objetivado

que la icodextrina modifique la incidencia de peritonitis con cultivo positivo o negativo [78].
Aminoacidos

Las soluciones de aminoacidos permiten limitar el uso de glucosa y aportar aminoacidos con fines
nutricionales [20]. La tnica soluciéon comercializada contiene un 1,1% de aminoacidos
(concentracion de aminoacidos de 87 mM con un peso molecular medio de 126 Da de los que se
absorbe el 65% (aproxima-damente 15 g/bolsa) durante un intercambio de 4-6 h (Figura 4). Esto
reemplaza los aproximadamente 5-8 g/dia de proteinas y 3 g/dia de aminoacidos que se eliminan en
las bolsas glucosadas [79]. El poder osmoético es comparable al de 1,5% de glucosa, con una
osmolaridad ligeramente mayor (Tabla 2) y se ha reportado una ultrafiltracion ligeramente mayor,
de aproximadamente 100 ml a las 4 h, a pesar de una mayor absorcién del agente osmotico. La
mayor absorcion viene probablemente determinada por su menor peso molecular medio y por

vasodilatacion inducida por ciertos aminoacidos [79] [80].
Ventajas

El uso de aminoacidos disminuiria la absorcién de glucosa, especialmente en diabéticos y obesos.
Ademas, tiene una eficacia moderada como suplemento nutricional en pacientes malnutridos. En
estudios a corto plazo, mejoroé la sintesis de proteinas cuando se administré con una fuente
adecuada de calorias, es decir, administrandolo con la comida o en cicladora con bolsas de glucosa
[20] [81] [82]. El efecto es menos consistente a largo plazo, probablemente porque hay otros
factores que influyen en la albuminemia, como la inflamacidn, acidosis o aporte calérico insuficiente
[83]. En un estudio de 3 afios en pacientes malnutridos, el uso de aminoacidos al 1,1% mantuvo
mejor la albuminemia [84]. Sin embargo, en el mayor ensayo clinico hasta la fecha, a los 6 meses la
albuimina fue significativamente menor en los diabéticos con soluciones glucosadas, aminoacidos e

icodextrina que en los que recibieron solo soluciones glucosadas [50].
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También se ha comunicado un descenso del fosforo sérico atribuido al aporte de aminoacidos no
acompanados de fosfato [83]. En este sentido, el aporte dietético de la misma cantidad de

aminoacidos supone la ingesta de aproximadamente 300 mg de fosfato.
Inconvenientes

Se puede usar un unico intercambio diario, ya que un mayor nimero de bolsas favorece la acidosis
metabdlica (que se puede compensar con tratamiento oral con bases o con soluciones de DP con mas
alto contenido de tampon) y aumenta la urea [82] [83] [85]. La tendencia a la acidosis y a la uremia
es mas acusada en pacientes catabolicos, por lo que se deben corregir los factores que condicionan
hipercatabolismo y mantener un aporte calérico adecuado que frene el catabolismo de aminoacidos
como fuente de energia. Esto se puede conseguir con un aporte caldrico oral o mezclando

Nutrineal® con soluciones glucosadas simultdneamente en intercambios de la cicladora.
Combinaciones e individualizacion del tratamiento

La combinacién de soluciones glucosadas y no glucosadas (una bolsa de icodextrina y una de
aminoacidos al dia) permite disminuir la exposicion a glucosa y PDG, y aprovechar la sinergia entre
soluciones, como combinar aminoacidos con una fuente de calorias (glucosa) en cicladora o
aminoacidos con soluciones que corrigen mejor la acidosis, como las basadas en lactato/bicarbonato
[20] [85]. Sin embargo, como hemos comentado antes, los resultados de un gran ensayo clinico
fueron decepcionantes: si bien la combinacién de soluciones glucosadas y no glucosadas (una bolsa
de icodextrina y una de aminoacidos al dia) permitié mejorar el control glucémico en diabéticos y
mejorar los niveles de triglicéridos, no modificé el LDL colesterol, y se asoci6 a una mayor
disminucion (disminucion, no aumento) de la albumina sérica y a mas acontecimientos adversos
graves [50]. Como solo se puede usar un intercambio diario de icodextrina o aminoacidos, lo
habitual es usarlas en combinacién con soluciones glucosadas. Hay una experiencia limitada con el
uso de dos intercambios diarios de icodextrina durante periodos cortos de tiempo para aumentar la

ultrafiltracion [86].

Otros factores a tener en cuenta para individualizar el tratamiento es el tiempo previsto de
permanencia del paciente en la técnica (las consecuencias de la bioincompatibilidad se acumulan
con el tiempo), la presencia de diabetes o dislipidemia, el balance de fluidos del paciente, PTH y la

tendencia a trastornos de la concentracion de calcio o magnesio, o a la acidosis o alcalosis.

¢Qué dicen las guias clinicas?



Las recientes guias cardiovasculares y metabdlicas 2015 de la Sociedad Internacional de Dialisis
Peritoneal (ISPD) hacen referencia a soluciones de DP [87] [88]. Lo que no dicen es casi tan

importante como lo que dicen.

En el apartado de control glucémico en diabéticos, indican que:

“Sugerimos considerar un intercambio diario de icodextrina en el periodo largo en paciente
diabéticos en DP para mejorar el control glucémico. (2C)”. Llama la atencién lo matizada que esta la

sugerencia.

En el apartado de malnutricion proteico energética, no hacen ninguna recomendacion o sugerencia
sobre soluciones con aminoacidos. Tampoco mencionan las soluciones libres de glucosa en el

apartado de control lipidico.

En el apartado de funcion renal residual, indican que:

“Sugerimos considerar usar soluciones de DP con pH neutro y bajo contenido en PDG para

conservar mejor la funcion renal residual si se espera su uso durante 12 meses o mas. (2B)”

Finalmente, en el apartado de enfermedad mineral y dsea indican:

“Sugerimos usar una concentracion de calcio en la solucion de DP de 1,25 mM a fin de evitar un

balance positivo de calcio o hipercalcemia”

¢Esperamos nuevas soluciones de DP?

La introduccién de una nueva solucion de DP es un proceso muy costoso y no hay nuevas soluciones
con un horizonte temporal inmediato. En los ultimos 5 afios se han evaluado en la clinica algunas

alternativas a las soluciones actuales.

* Nuevos agentes osmoticos. En 15 pacientes se estudio la L-carnitina 0,1-0,25% asociada a glucosa
al 1,5-2,5%. La L-carnitina aumentd la ultrafiltracion obtenida con glucosa sola y, durante 4 meses,

aumento la sensibilidad a insulina [89] [90]. Esta solucion continua en desarrollo clinico.

* Se han ensayado soluciones méas bajas en sodio para aumentar el aclaramiento de sodio, pero
pueden causar hiponatremia y requeririan mayores concentraciones de glucosa para mantener la
osmolaridad y ultrafiltracion [91]. En un ensayo clinico reciente, una soluciéon con una concentracion

de sodio de 125 mM consiguidé un balance negativo de sodio 1,2 g/dia mayor que las soluciones



habituales con una concentracién de sodio de 134 mM y esto se asoci6 a un descenso de la presion

arterial, y también del Kt/Vurea renal, quiza relacionado con contraccién de volemia [92].

TABLAS

® Aoua

o Electrolitos

o Na (132-134 mM)
o CI (95-105 mM)

o Ca~ (1,25-1,75 mM)
o Mg~ (0,25-0,75 mM)

o No contienen potasio

® Tampdn:

o Lactato
o Lactato/bicarbonato

o Bicarbonato.

® Agente osmébtico:

o Glucosa (1,36-4.25 %)
o Icodextrina (7,5 %)

o  Aminoacidos (1.1 %),

® Productos de degradacion de la glucosa® en las soluciones glicosadas o con
icodextrina

* generados durante la esterilizacion por calor, especialmente en las soliciones
ghicosadas monocamerales v en algunas bicamerales.

Tabla 1. Composicion de las soluciones de didlisis peritoneal



H de Agente Na' Ca . Tampén (mM) PDG )2
= Fabricant & .. .| pHde & Osm = - Mg~ pin cr sl
Solucion esterilizacio | . ., : Lactat
e i infusion | osmético | (MOsm/D) [ (mm) (mM) | (mM) CO3H- | (mM) | 3-DG |3,4-DGE
I o
Bolsas monocamerales glicosadas convencionales
Glucosa 1,50- =
¢ 2 3 4
Stay.safe FMC 55 55 | s04.250 | 356511 134 |125.1,75) 05 | 35 0 103 | 185 12
Dianeal® PD1 . . 175 | 075 | 35 102
Baxter 55 55 Gj]“f_;’ s; Slﬁ‘f 345484 | 132 0 213 19
Dianeal® PD4 e Tl 125 [ 025 | 40 96
Bolsas monocamerales con agente osmotico alternativo
Nutrineal® Baxter 6.5 6,5 A’"’i“’lif'd“ 365 132 125 | o025 | 40 0 105 0 0
Extrancal® | Baxter 5.8 5.8 ]w;jss’ffm 284 133 175 | o025 | 40 0 96 11 3
5%
Bolsas bicamerales
Glucosa 1,50- 5
5 FMC 3.1 7 : 510 134 [1.751.25] 05 | 35 2 101 | 10 04
Balance 2.30-4,25% 356-511 B B
BicaVera® Gl 1.50- | o134 [125-175] 05 0 34 104 | 17 0.2
FMC 23 74 | o 3565110
BicaNova® 2.30-4.25% 134 125 0,5 0 39 98 17 0.2
Glucosa 1.36- ; 1,75 o025 [ 10 25 101 | 178 11
. t:] 49 y TPTTE ) : 2
Physioneal” | Baxter [ 4.2 TA | 27386y | 345484 132 125 o025 | 15 | 25 | 101 |17 | 1

" En bolsas bicamerales se refiere a la camara de glucosa

1PDG mas representativos por su toxicidad a las concentraciones encontradas en soluciones de DP. En las soluciones glicosadas, valores para la bolsa de
2,27-2,5% de glucosa, después de 2 meses de almacenamiento a temperatura ambiente. Las concentraciones son mds altas en soluciones con maés alto
porcentaje de glucosa y, para determinados PDG, como 3,4-DGE, si estén recién estenlizadas almacenadas a temperaturas mas elevadas. [35]

*Dependiendo de la concentracién de ghicosa
3-DG. 3-deoxiglucosona; 3,4-DGE. 3.4-dideoxiglucosona-3-ene; FMC, Fresenius Medical Care; SD, sin datos; PDG, productos de degradacion de la
ghicosa

Tabla 2. Composicion de soluciones de didlisis peritoneal

Productos de degradacién de la glucosa.
Alta concentracion de glucosa.
pH acido.

Lactato.

Alta osmolaridad.
Tabla 3. Elementos que contribuyen a la pobre biocompatibilidad de las soluciones de didlisis

peritoneal
Nuevas soluciones
Convencionales Agentes osmoticos Glucosadas méas
alternativos biocompatibles
Envase Monocameral Monocameral Bicameral
. Icodextrina,
Agente osmotico Glucosa . Glucosa
aminoacidos
Contenido de PDG
Alto Bajo o nulo Bajo o muy bajo
(3.4-DGE) Y J ¥ o
pH 5.5 5.8-6.5 7.0-7.4
y Lactato, lactato/bicarbonato
Tampon Lactato Lactato :
o bicarbonato
PDG., productos de degradacion de la glucosa. 3,4-DGE: 3.4-dideoxiglucosona-3-ene

Tabla 4. Soluciones de dialisis peritoneal




Marcadores subrogados
Biomarcadores en | Menos AGE circulantes [27,46]
plasma (no cambia CML en bicarbonato/lactato) | [56]
Eauilibrio dcidos
b;?sI: R Mejor correccion de acidosis [11,12,15,45,48]
Funcién renal Mejor conservada [10,27-29,52.54]
residual No cambia [44]
Resultados clinicos
— Disminuye [41,42.64]

R No cambia [52]

Disminuye [10,43,54]
Peritonitis’ .

No cambia [41,42,44,49,51,52]
En negrita los aleatorizados o metaanalisis.
"No hay ensayos cuyo objetivo primario sea el estudio de estos puntos.
AGE, productos de glucosilacion avanzada CML, N(g)-(carboximetil)lisina.

Tabla 5. Efectos beneficiosos de las nuevas soluciones glucosadas en estudios clinicos

Glucosadas
Monocameral Bicameral Bicameral Icodextrina | Aminoacidos

convencional! |Lactato o bic 2 Bic/lactato

3-DG 172-425 10 178 4-11 <0,2

3.4-DGE’ 10-125 0.2-0,5 11 3 <02

1 = .
El rango representa los valores para soluciones con concentraciones de glucosa en torno a
1.5 y 4% y medidas efectuadas por diversos autores.

* El amplio rango observado depende tanto de la concentracion de glucosa como del tiempo
desde la esterilizacion, v de las condiciones de almacenamiento.
3-DG, 3-deoxiglucosona; 3.4-DGE, 3,4-dideoxiglucosona-3-ene (referencia [35]).

Tabla 6. Contenido de productos de degradacion de la glucosa (umol/1)
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Figura 1. Esquema de bolsas bicamerales. A. Bolsa bicameral (Balance®, BicaVera®, FME). B. Bolsa
bicameral (Physioneal® Viaflex, Baxter).
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Figura 2. Formacion de productos de degradacion de la glucosa (PDG). Los PDG se forman
inicialmente por deshidrataciones sucesivas de la molécula de glucosa para, posteriormente,
originar moléculas mas pequeiias. Existe un equilibrio entre 3-DG, 3-DA 'y 3,4-DGE, dependiente de
la temperatura. El equilibrio se desplaza a la derecha, formando 3,4-DGE, que es mas toxico, al subir
la temperatura. Las altas concentraciones de glucosa son citotoxicas y generan AGE, pero estos
efectos son mas evidentes con 3-DG y, sobre todo, con 3,4-DGE. El grosor de las lineas discontinuas
representa la capacidad para inducir efectos bioldgicos. AGE, productos avanzados de glucosilacidn;
3-DA, 3-deoxialdos-2-ene; 3-DG, 3-deoxiglucosona; 3,4-DGE, 3,4-dideoxiglucosona-3-ene; HMF,
hidroximetilfurfural. Otros PDG incluyen furaldehido, formaldehido, acetaldehido, metilglioxal y
glioxal. Adaptado de referencia [23].
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Figura 3. La concentracion de 3,4-DGE en las soluciones de DP es dinamica. Evolucién de las
concentraciones de 3-DG y 3,4-DGE en las soluciones de DP con el tiempo postesterilizacion
almacenadas a 25 °C y efecto de subir la temperatura a 40 °C y de 24 h a 60 °C, temperaturas que
se pueden alcanzar en verano en algunos paises durante el transporte o almacenamiento. Valores
correspondientes a soluciones convencionales de 1,5% de glucosa. Los cambios en la concentracion
de 3,4-DGE son mayores con soluciones convencionales de 2,3 y 4,25% de glucosa y mucho menos
marcados en las soluciones bicamerales con un menor pH en la camara de la glucosa. Adaptado de
referencias [35,36].
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Figura 4. Destino de los agentes osmoticos de las soluciones de DP. A. Glucosa. La absorcién de
glucosa varia ampliamente en funcion de la duracion del intercambio (de 1 a 10 h), concentracién de
glucosa inicial de la bolsa y tipo de transporte peritoneal de pequeiios solutos. Los valores
presentados corresponden a un intercambio de 2 1y 2,3% de glucosa en un transportador promedio,
y el rango, a los valores extremos correspondientes a transportadores altos y bajos. B. Icodextrina.
Destino de la icodextrina de las soluciones de DP en un intercambio de 10-16 h. Los hexdgonos
representan esquematicamente las moléculas de glucosa (cada hexagono es una molécula de
glucosa), maltosa, polimeros intermedios e icodextrina. C. Aminoacidos. Destino de los aminoacidos
de las soluciones de DP. La absorcién de aminoacidos varia con el tipo de transporte peritoneal de
pequeiios solutos y con el tiempo de permanencia [80]. En situaciones de anabolismo, los
aminodcidos se usan para sintetizar proteinas, pero cuando predomina el catabolismo o falta un
aporte caldrico pueden generar productos de degradaciéon como la urea y acidosis. AGE, productos
avanzados de glucosilacion; PDG, productos de degradacion de la glucosa.
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Figura 5. Ultrafiltracion con icodextrina. Esquema representativo de la evolucién del volumen
intraperitoneal (IP) después de la infusion de una solucién glucosada y de una solucién con
icodextrina. El pico maximo de ultrafiltracion y la duracién en horas del periodo en que se produce
dependera de la concentracion de glucosa y del tipo de transporte peritoneal. La ultrafiltracién con
icodextrina aumenta progresivamente dentro de periodos de tiempo habituales en dialisis peritoneal
(hasta 10-16 h), mientras que la ultrafiltracion con glucosa alcanza un pico temprano y
posteriormente disminuye, pudiéndose llegar a una situaciéon de balance positivo.
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