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Resumen

La dialisis peritoneal (DP) utiliza la membrana peritoneal para la didlisis. La membrana
peritoneal es una fina capa de tejido que recubre el abdomen. Este revestimiento se
utiliza como filtro para ayudar a eliminar el exceso de liquido y los residuos téxicos de la
sangre. Cada persona es unica. Lo que es normal para la membrana de una persona
puede ser muy diferente de la de otra. El equipo de cuidados renales quiere ofrecer a
cada persona la mejor prescripcion de dialisis y, para ello, deben evaluar su membrana
peritoneal. A veces, el propio tratamiento de dialisis puede hacer que la membrana
cambie después de algunos anos. Esto significa que seran necesarias mas valoraciones
(evaluaciones) para determinar si la membrana peritoneal de la persona ha cambiado.
Los cambios en la membrana pueden requerir cambios en la prescripcién de la didlisis.
Esto es necesario para conseguir los mejores resultados de la dialisis. Una herramienta
clave para estas evaluaciones es el test de equilibrio peritoneal (PET). Se trata de una
herramienta sencilla, estandarizada y reproducible. Esta herramienta se utiliza para
medir la funcién peritoneal poco después delinicio de la didlisis. El objetivo es conocer
el funcionamiento de la membrana peritoneal al inicio de la dialisis. Posteriormente, el
PET ayuda a monitorizar los cambios en la funcidon peritoneal. Si hay cambios entre las
evaluaciones que causan problemas, los datos del PET pueden explicar la causa de la
disfuncion. Esto puede utilizarse para cambiar la prescripcion de la didlisis y conseguir
los mejores resultados. El problema méas comun con la membrana peritoneal se produce
cuando el liquido no se elimina tan bien como deberia. Esto ocurre cuando las toxinas
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de la sangre atraviesan la membrana mas rapido de lo que deberian. Es lo que se conoce
como rapida tasa de transferencia de solutos peritoneales (TTSP). Dado que una
eliminacion de liguidos mas eficaz se asocia a mejores resultados, es de vital
importancia realizar una prescripcion individualizada de DP basada en la TTSP de la
persona. Un problema menos frecuente se produce cuando la membrana no funciona
correctamente (también denominado disfuncidon de la membrana) porque la membrana
peritoneal es menos eficaz, ya sea alinicio del tratamiento o al cabo de algunos afios. Si
la disfuncién de la membrana empeora con el tiempo, esto se asocia a un dano
progresivo, cicatrizacion y engrosamiento de la membrana. Este problema puede
identificarse a través de otro cambio del PET, denominado "dip" o descenso de sodio
reducido. La disfuncidn de membrana de este tipo es mas dificil de tratary tiene muchas
implicaciones para elindividuo. Si el dafo es importante, es posible que la persona tenga
que dejar la DP. Tendria que iniciar un tratamiento con hemodidlisis. Esta es una decision
muy importante y emotiva para las personas con insuficiencia renal. Cualquier decision
que implique la interrupcién del tratamiento de DP o la transicién al tratamiento con
hemodidlisis debe tomarse conjuntamente entre el equipo clinico, la persona en dialisis
y un cuidador, si se solicita. Aunque falta evidencia sobre la frecuencia con la que deben
realizarse los test para determinar la funcion peritoneal, parece razonable repetirlas
siempre que haya dificultades para extraer la cantidad de liquido necesaria para
mantener la salud y el bienestar del individuo. No se ha estudiado si la evaluacién
rutinaria de la funcién de la membrana se asocia a mejores resultados. Se necesitan mas
investigaciones para responder a esta importante pregunta, ya que las politicas
nacionales en muchas partes del mundo y la COVID-19 han puesto un mayor énfasis y
nuevos incentivos que fomentan una mayor adopcion de las terapias de dialisis
domiciliaria, especialmente la DP. Véase el Apéndice 1 del Suplemento en linea.

Principales recomendaciones

= Recomendacion 1: Una taxonomia fisiopatolégica: Debe utilizarse una clasificacion
fisiopatoldgica de la disfuncién de la membrana, que proporcione vinculos de
mecanismos con las caracteristicas funcionales, a la hora de prescribir dialisis
individualizada o de planificar la transferencia de modalidad (por ejemplo, a dialisis
peritoneal (DP) automatizada o hemodialisis) en el contexto de la toma de decisiones
compartida e informada con la persona en DP, teniendo en cuenta las circunstancias
individuales y los objetivos del tratamiento. (recomendacion practica)

= Recomendacion 2a: /dentificacion de la rapida tasa de transferencia de solutos
peritoneales (TTSP): Se recomienda determinar la TTSP a partir de un test de
equilibrio peritoneal (PET) de 4 h, utilizando una concentracion de dextrosa/glucosa
del 2,5%/2,27% o del 4,25%/3,86% y creatinina como soluto indice.
(recomendacion practica) Debe realizarse al principio del tratamiento de dialisis



(entre 6 y 12 semanas) (GRADO 1A) y posteriormente cuando esté clinicamente
indicado. (recomendacion practica)

Recomendacion 2b: Implicaciones clinicas y mitigacion de la rapida transferencia
de solutos (TTSP): Una TTSP mas rapida se asocia a una menor supervivencia en DP.
(GRADO 1A) Este riesgo se debe en parte a la menor ultrafiltracion (UF) y a la mayor
reabsorcion neta de liquidos que se produce cuando la TTSP esta por encima del
valor medio. La menor UF neta resultante puede evitarse acortando los intercambios
basados en glucosa, utilizando una solucidon de poliglucosa (icodextrina) y/o
prescribiendo concentraciones de glucosa mas elevadas. (GRADO 1A) En
comparacién con la glucosa, el uso de icodextrina puede traducirse en un mejor
estado hidrico y menos episodios de sobrecarga hidrica. (GRADO 1A) El uso de DP
automatizada e icodextrina puede mitigar el riesgo de mortalidad asociado a larapida
TTSP . (recomendacion practica)

Recomendacién 3: Reconocer la baja capacidad de UF: Es facil de medir y
constituye una valiosa prueba de cribado. Debe sospecharse una UF insuficiente
cuando (a) la UF neta de un PET de 4 horas es <400 ml (3,86% glucosa/4,25%
dextrosa) o0 <100 ml (2,27% glucosa /2,5% dextrosa), (GRADO 1B) y/o (b) la UF diaria
es insuficiente para mantener un estado hidrico adecuado. (recomendacion
practica). Ademas de la disfuncién de la membrana, la baja capacidad de UF
también puede ser el resultado de problemas mecanicos, fugas o una mayor
absorcion de liquido a través de la membrana peritoneal que no se explique por la
rapida TTSP.

Recomendacién 4a: Diagnéstico de disfuncion intrinseca de membrana
(manifestada como baja conductancia osmdtica a la glucosa) como causa de UF
insuficiente: Cuando se sospecha UF insuficiente, el PET de 4 h debe
complementarse con la medicién del dip de sodio a la hora utilizando un intercambio
de glucosa/dextrosa al 3,86%/4,25% de con fines diagndsticos. Un dip de sodio <5
mmol/L y/o un cociente de cribado de sodio 0,03 a la hora indican UF insuficiente.
(GRADO 2B)

Recomendacién 4b: Implicaciones clinicas de la disfuncidén intrinseca de la
membrana (de novo o adquirida): en ausencia de funcion renal residual, es probable
que sea necesario el uso de intercambios hipertonicos de glucosa y posible la
transferencia a hemodialisis. La lesidn adquirida de la membrana, especialmente en
elcontexto de untiempo prolongado de tratamiento, debe suscitar discusiones sobre
el riesgo de esclerosis peritoneal encapsulante. (recomendacion practica)
Recomendacion 5: Pruebas adicionales de funcion de la membrana: las medidas de
pérdida de proteinas peritoneales, presidon intraperitoneal y las pruebas mas
complejas que estiman la conductancia osmadtica y la reabsorcion "linfatica" no se
recomiendan para la practica clinica habitual, pero siguen siendo métodos de
investigacion valiosos. (recomendacion practica)



= Recomendacion 6: Consideraciones socioecondmicas: Cuando las limitaciones de

recursos impidan el uso de pruebas rutinarias, la valoracidon de la funcién de la
membrana debe seguir formando parte del manejo clinico y puede inferirse a partir
de la UF diaria obtenida en respuesta a la prescripcion. (recomendacion practica)

Palabras clave

Fibrosis, guia, inflamacién, membrana peritoneal, test de equilibrio peritoneal, dip de

sodio, ultrafiltracion

Introduccién: (Cual es el objetivo de
esta guia?

La Sociedad Internacional de Dialisis
Peritoneal no ha elaborado ninguna guia
sobre la evaluacion de la funcién de la
membrana peritoneal desde el afo
2000." La guia completa mas reciente
sobre este importante tema fue la del
grupo de Guias Europeas de Mejores
Practicas en 2010.2? Esto ocurre a pesar
de que en las ultimas dos décadas ha
habido cada vez mas pruebas de que la
funcidon de lamembrana peritoneal esun
importante predictor de los resultados
clinicos, especialmente de la
supervivencia, y del considerable
aumento de nuestra comprensién de los
cambios en la funcién de la membrana
que se producen con el tiempo en
didlisis y de los mecanismos
subyacentes de la lesibn de la
membrana peritoneal. Otras guias han
abordado las implicaciones de la
variacién individual de la funcién de la
membrana en la prescripcion clinica,
especialmente en el manejo de liquidos.
Con el tiempo, se ha producido un

cambio de paradigma que ha dejado de
definir la eficacia del tratamiento de
dialisis simplemente en términos de
aclaramiento de pequefios solutos,*® al
comprender que debe darse al menos la
misma importancia al manejo de los
liquidos y a los resultados en salud para
las personas en didlisis.®” Estudios
epidemioldgicos recientes han
demostrado de forma consistente una
asociacion fuerte e independiente entre
la sobrecarga de liquidos y los malos
resultados, incluida la mortalidad, entre
los pacientes con insuficiencia renal en
didlisis.®® La sobrecarga de volumen es
altamente prevalente entre los
pacientes en dialisis peritoneal (DP), con
mas del 50% de los individuos
mostrando algun grado de hipervolemia
y un 25% con sobrecarga grave de
volumen.'" Por lo tanto, la prescripcion
de DP de alta calidad debe tener como
objetivo lograr y mantener la
homeostasis de liquidos e iones,
mediante la preservacion de la funcion
renal residual, incluidos el volumen
urinario y la natriuresis, el

asesoramiento dietético y la
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ultrafiltracion peritoneal (UF), siendo
esta ultima el objetivo de esta guia y
especialmente importante cuando la
funcion renal residual es escasa o
nula.®'?>* En la actualidad, |la
prescripcion de didlisis de alta calidad
se define en términos de un enfoque
individualizado dirigido a objetivos,’” lo
que requiere la medicién de la funcion
de la membrana individual y la
apreciacion de las implicaciones que
esto tiene para la toma de decisiones
clinicas compartidas. También se
desprende claramente de la iniciativa
SONG-PD que los pacientes, los
cuidadores y sus clinicos valoran muy
positivamente la importancia de la
funcién de la membrana junto con sus
implicaciones para el fracaso de la
técnica, la supervivencia y los
resultados cardiovasculares.™®

Esta guia se ha elaborado con tres
objetivos principales en mente: (1)
proporcionar una clasificacion
clinicopatoldgica clara de la disfuncion
de la membrana que proporcione al
clinico un marco para su uso en la
practica clinica, (2) proporcionar
orientacion sobre qué test de membrana
pueden utilizarse para establecer la
evidencia de disfuncion de la membrana
de acuerdo con esta clasificaciéon y (3)
ayudar a los clinicos con la
interpretaciéon de estos test y sus
implicaciones para el manejo clinico.
Para ello, hemos proporcionado una
breve descripcion de cdédmo puede
describirse la membrana mediante
modelos tedricos y animales, seguida de
una clasificacién actualizada de la

disfuncion de la membrana que utiliza
los conocimientos de estos modelos
paraintegrar la funcién con la fisiologia y
la fisiopatologia subyacentes de la
membrana (recomendacion 1). A
continuacion, se describen los test
recomendados para identificar los
problemas de la membrana
(recomendaciones 2a, 3 y 4a) y, junto
con ellos, se ofrece orientacion sobre la
interpretaciony las implicaciones de los
test de funcién de la membrana para el
manejo clinico (recomendaciones 2b,
4b). Se describen los test de funcién de
la membrana que no estan
suficientemente demostrados o que son
demasiado complejos para la practica
clinica habitual y, cuando corresponde,
se senala la necesidad de realizar mas
investigaciones. (recomendacion 5). Por
ultimo, se reconoce que larealizacidon de
test de funcidon de la membrana no es
neutra en cuanto a recursos y se ofrecen
enfoques para su implementacion en
entornos con pocos recursos
(recomendacion 6). En los Apéndices del
suplemento en linea se ofrecen
ejemplos de casos clinicos para ilustrar
los distintos tipos de problemas de
membrana, incluidos casos enlos que la
escasa eliminaciéon neta de liquidos no
se debe a una disfuncién de la
membrana (por ejemplo, disfuncién del
catéter, fugas), junto con un glosario de
las definiciones técnicas utilizadasyuna
descripcidon detallada de cémo deben
realizarse los test de funcidon de la
membrana.

Métodos



Clasificacién de las recomendaciones:
Utilizando el mismo enfoque que las
recientes guias de prescripcion de la
ISPD, la evidencia se ha graduado
utilizando el sistema de Grading of
Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)
para la clasificacion del nivel de certeza
de la evidencia y el grado de las
recomendaciones en los informes de las
guias clinicas."”'® En este sistema la
fuerza de la recomendacién se indica
como Nivel 1 (Recomendamos), Nivel 2
(Sugerimos) o sin grado de evidenciay la
certeza de la evidencia de apoyo se
muestra como: A (certeza alta), B
(certeza moderada), C (certeza baja) o D
(certeza muy baja). Hemos adoptado la
postura, en linea con las recientes guias
de la ISPD, de etiquetar las afirmaciones
con evidencia de baja certeza (2C, 2D)
como recomendacion practica.

Para conocer las practicas clinicas
predominantes en los test de equilibrio
peritoneal (PET) en el mundo, se
realizaron encuestas en linea a 68
Unidades de DP en China y a 20
nefrélogos latinoamericanos lideres en
DP (ver Apéndice 2 del Suplemento en
Linea para los paises representados).
Para la encuesta de China, las
enfermeras de DP fueron el punto de
contactoy los datos fueron recolectados
andnimamente, incluido el tamano de la
unidad y la provincia. También pudimos
obtener datos del estudio internacional
Peritoneal Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (PDOPPS) y del
estudio Bio-PD. Los resultados de estas
encuestas y estudios revelaron que la

mayoria de las unidades de DP siguen
utilizando soluciones de glucosa al
2,27%/dextrosa al 2,5% para realizar el
PET clasico (véase el Apéndice 2 del
suplemento en linea).

Coémo funciona la membrana en DP —
Perspectivas a partir de modelos
computacionales y modelos animales

Modelos tedricos de DP

El transporte de agua y solutos a través
delendotelioy los tejidos que rodean los
capilares peritoneales durante la DP
puede describirse en términos de un
modelo de tres poros (MTP, MTP para
DP)."®20 Segin el MTP, la barrera
peritoneal puede considerarse como
una membrana semipermeable formada
principalmente por numerosos poros
pequeios (radio, 4-5 nm), que median la
difusién de solutos pequenos y el
transporte de fluidos acoplado a
solutos. Ademas, los poros
transcelulares ultrapequefios (radio,
<0,3 nm) median en el transporte de
agua libre (TAL, libre de solutos), véase la
figura 1. Un ndmero relativamente
pequefio de poros grandes (radio, 25-30
nm) se encargan del transporte de
macromoléculas, pero desempenan un
papel minimo en el transporte de aguay
pequenos solutos. Su importancia para
la pérdida peritoneal de proteinas se
analiza mas adelante (véase ladiscusion
en la que se basa la recomendacion 5).
Un perfeccionamiento del MTP es el
modelo distributivo® (véase la figura 2),
que permite separar la barrera peritoneal
en componentes tisulares y pared
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capilar. En este enfoque, se tiene en
cuenta la distribucion espacial de los
capilares sanguineos dentro del tejido
peritoneal, situados a diferentes
distancias de la cavidad peritoneal.?%
El MTP se utiliza para describir el
transporte a través de la pared capilar
sanguinea, mientras que eltransporte de
fluidos y solutos a través del tejido
intersticial depende de la hidratacion
tisular local, y es impulsado por los
gradientes de presién hidrostatica y
osmoética intersticiales locales. El

modelo distributivo muestra que soélo
unos pocos milimetros del tejido que
rodea la cavidad peritoneal participan en
los intercambios durante la DP. El
aumento de la hidratacién tisular
observado dentro de esta capa, causado
por la adaptacién del tejido peritoneal al
tratamiento de DP, altera las
propiedades de transporte local
facilitando el transporte de agua vy
solutos a través de la barrera
peritoneal.?®%

Luz Capilar Cavidad Peritoneal
Poros ultrapequefios m » [Gradi osmético] > Agua
(AQP: <0.3 nm) = (libre)
- [Gradiente osmético] Agua )
[Gradiente coloide — (acoplada a transferencia
con lcodextrina] de solutos)

Poros pequefios
(4-5 nm) -

Rebsorcion de agua
[Gradiente no osmético] e (acoplada a transferencia
[Fuerzas de Starling] de solutos)

[Gradiente de difusién] S Solutos pequefios

Poros grandes E]

(25-30 nm) ® [Gradiente hidrostético] =)  Proteinas, macromoléculas

Barrera endotelial
Via no especificada

(% linfaticos) A [ Gradiente hidrostatico] Wr—————— Agua, solutos, macromoléculas

Figura 1. EL MTP describe la membrana como dos compartimentos, formados por el endotelio
entre la luz capilar y la cavidad peritoneal. Los sistemas de tres poros son los poros
transcelulares (AQP), los poros pequenos intercelulares (uniones estrechas) entre las células
endoteliales y los poros grandes. Las fuerzas motrices para la transferencia de solutos o fluidos
se indican entre corchetes. El mesotelio no tiene funcidon de barrera en este modelo. La
desaparicién de sustancias de gran peso molecular durante un intercambio indica otra via a
través de la cual el fluido puede reabsorberse en el organismo, presumiblemente entrando
directa o indirectamente en la circulacion a través de los linfaticos. También se describe una
extension del MTP, el modelo de fibra-matriz,?" en el que el intersticio actiia como una segunda
barrera en serie. La insercidn de fibras de coldgeno en el intersticio reduce la eficacia del flujo de
agua a través de la membrana.

MTP: modelo de tres poros; AQP: acuaporinas.
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Figura 2. Modelo distributivo. El modelo distributivo describe la barrera peritoneal como
capilares sanguineos y linfaticos distribuidos dentro de un espacio tisular peritoneal (formado
por células parenquimatosas, células intersticiales y moléculas de matriz).?? El modelo de tres
poros se utiliza para describir el transporte entre la circulacion sanguineay el espacio intersticial
a través de la pared capilar sanguinea teniendo en cuenta los poros ultrapequefios
(acuaporinas), los poros pequenosy los poros grandes. En este enfoque, el transporte de aguay
solutos a través del tejido depende no sélo de las presiones locales, la hidratacion del tejido y
las concentraciones que impulsan cada transporte, sino también de las propiedades locales del
tejido que estan cambiando debido a la respuesta fisioldgica al tratamiento. Otra ampliacién del
modelo distributivo que tiene en cuenta la estructura bifasica del intersticio (fases coloide y
fluida) puede utilizarse para investigar el transporte bidireccional concomitante de solutos a
través del intersticio estructurado.?

Tasa de transferencia de solutos descripcion mas completa del MTAC y
peritoneales (TTSP). como lo estiman los distintos modelos

. tedricos). En el ambito clinico, esta se
La velocidad a la que un soluto se o .
. , calcula utilizando la relacion de
transfiere a través de la membrana se . o
. ) . concentracidon de soluto en el dializadoy
describe mediante su capacidad de ] -
L . | en el plasma. Por ejemplo, una relacion
difusion, o coeficiente de area de dializado:ol de0.7en4h
. ializado:plasma de 0,7 en 4 horas es un
transferencia de masa (MTAC), la p, ] )
i .. L, resultado tipico en un paciente con una
velocidad maxima de eliminacion por i
L tasa de transferencia de solutos
difusion, que se produce cuando la ] ]
L, peritoneales (TTSP) promedio, que
concentracion del soluto es cero en el )
- ; . ) corresponde a una capacidad de
dializado (véase el glosario en el material o )
) . difusion (MTAC) de aproximadamente 12
suplementario en linea para obtener una )
ml/min. Debe tenerse en cuenta que se



trata de una aproximacioén, ya que la
estimacion del MTAC a partir de una
relacion dializado/plasma (D/P) sélo es
fiable cuando supera ampliamente la
tasa de UF. Ademas, las capacidades de
difusion de solutos pequefios, como la
glucosao lacreatinina, suelen ser casi el
doble al principio de la permanencia,
efecto que suele desaparecer después
de 120 min.?®2?° Por otra parte, tanto la
capacidad de difusiéon como la de UF de
la membrana peritoneal variaran con el
volumen de dializado
intraperitoneal.?43%%  También hay
resultados recientes que sugieren que
los parametros de MTP dependen de la
concentracién de glucosa.*? Debido a
todos estos factores, las pruebas
peritoneales deben realizarse siempre
de forma estandarizada utilizando la
misma concentracion de glucosa y el

mismo volumen de llenado.

Mecanismos y vias de transporte del
agua

Los principales factores que determinan
la eficacia del transporte peritoneal de
agua durante una permanencia de
glucosa son la conductancia osmdtica
peritoneal a la glucosa (COG), la
velocidad de difusion de la glucosa del
dializado a la sangre (que, como se ha
dicho, es proporcional a la TTSP), el flujo
linfatico peritoneal y, por ultimo, la
concentracion de glucosa al inicio de la
permanencia.®* La COG, a su vez, es
proporcional a la capacidad de UF, una
propiedad intrinseca de la membrana
que suele estar entre 50 yL/min/mmHgy

100 pL/min/mmHg. La COG también
viene determinada por la eficacia de la
glucosa como agente osmatico, que es
relativamente baja porque el coeficiente
de reflexiéon global (la proporcidon de
moléculas de glucosa que ejercen un
efecto osmdtico) es sélo de
aproximadamente el 5% debido a la
elevada fraccion de poros pequefios (0
gran superficie de poros pequenos) y a
su gran diametro en comparacion con el
molecular del agente
osmatico. Por el contrario, la eficacia de

didmetro

la glucosa a través de los poros
ultrapequefios exclusivos delagua es del
100%, pero sélo representa la mitad de
la UF debido a su fraccion mucho menor
(es decir, a su area de superficie mucho
mas pequena). La adicién de este tercer
poro ultrapequeno al MTP también
explica el fendomeno del "cribado de
sodio". El cribado de sodio se refiere a la
disminucién de la concentracidon de
sodio en el dializado ("dip") observada
durante la primera hora de una
permanencia hiperténica de glucosa
(tipicamente alrededor de 7-9 mmol/L a
los 60 min con solucién hiperténica de
glucosa). Las simulaciones por
ordenador sugieren que el cribado de
sodio es el resultado de la dilucién de la
concentracion de sodio en el dializado
por el transporte de agua libre (TAL) de
solutos.

Estas predicciones del MTP fueron
validadas posteriormente por la
identificacién de canales de agua de
acuaporina (AQP) en la membrana
peritoneal y por modelos

experimentales de DP. El canal de agua



AQP1 es el modelo ideal de una familia
de canales de agua que facilitan el
transporte de agua impulsado
osmoticamente a través de las
membranas biolégicas.®* La expresion
de AQP1 en la membrana plasmatica de
las células endoteliales que recubren
los capilares y vénulas peritoneales
sugirié que podria tener un papel en el
transporte de agua durante la DP.* Esta
hipotesis fue confirmada por el
desarrollo de modelos experimentales
de DP y su aplicacion a ratones
transgénicos desprovistos de poros de
agua. En estos modelos, la delecidn
completa o parcial del gen Agp1 resultd
en una disminuciéon del 50% en la UF
neta, y una abolicién completa del
cribado de sodio cuando se utilizé
glucosa hipertdnica como agente
osmotico.3-% Estos
identificaron a la AQP1 como el

estudios
equivalente  molecular del poro
ultrapequefo predicho por el MTP y
validaron la importancia de los canales
de agua en el transporte de agua libre
impulsado por la glucosa. Hasta la
fecha, la AQP1 es la Unica proteina
identificada implicada de forma directa
en los procesos de transporte de la DP.

A diferencia de los agentes osmaticos
cristaloides como la glucosa y los
aminoacidos, la conductancia osmoética
de los agentes osmdticos de alto peso
molecular como la icodextrina es similar
alacapacidad de UF de la membrana(ya
que dichos solutos tienen un coeficiente
de reflexion osmatica del 90-100%). El
modelo predictor y los modelos
experimentales demuestran que el flujo

de agua transperitoneal generado por el
polimero de glucosa icodextrina es
independiente de la presencia de
canales de agua y de la tonicidad, de
modo que depende mas de la capacidad
de UF de la membrana y se produce
predominantemente a través de los
pequefios poros de los capilares
peritoneales, a nivel de las uniones
interendoteliales.*®*' El transporte de
agua acompafado de solutos inducido
por la icodextrina depende de la
presencia de fracciones coloidales de
gran tamano, con un radio
hidrodindmico mayor que el radio de los
poros pequenos.

Insuficiencia de UF debida a una
disfuncioén de la membrana

La causa mas frecuente de insuficiencia
de UF (definida como una capacidad de
UF inferiora400 mL en una permanencia
de 4 horas con una concentracion de
glucosa/dextrosa del 3,86%/4,25%) es la
pérdida precoz del gradiente osmatico
debida a un rdpido TISP, cuyo
determinante conocido mas importante
es la inflamacion local de la
membrana.*? Sin embargo, las
membranas con una baja COG también
causaran insuficiencia de UF, que se
manifestara como un volumen de UF
bajo en el PET convencional que, en
general, no puede utilizarse para
distinguir entre la insuficiencia de UF
debida a un rapido TTSP frente a una
COG baja, especialmente porque estas
condiciones pueden darse
simultaneamente. En las membranas



con una capacidad de UF baja y una
relacion D/P inferior a 0,8 se plantea la
posibilidad de que también exista una
disfuncion intrinseca de la membrana,
por ejemplo de novo al inicio del
tratamiento o debida a wun dafio
adquirido de la membrana con el
tiempo. Para
completamente la causa de |la
insuficiencia de UF, se han disenado

diagnosticar

pruebas clinicas para evaluar la
capacidad de UF y/o la COG, como el
doble mini-PET*® o la prueba triple
peritoneal (ver cita Evidence based
nephrology 2nd Ed.).** De hecho, con las
mediciones adecuadas y mediante el
uso de regresion no lineal, todos los
parametros  mencionados  pueden
evaluarse utilizando el MTP o el modelo
distributivo. Sin embargo, muchos de
ellos son complejos y no resultan
adecuados para la practica clinica

habitual.

No obstante, estos enfoques mas
sofisticados para medir la funcidn de la
membrana han permitido comprender
mejor los posibles mecanismos de la
insuficiencia de UF y la lesion de la
membrana. El gradiente efectivo de
concentracion de glucosa que induce la
UF através de la pared capilar sanguinea
no es constante, sino que decae con la
distancia desde la cavidad peritoneal a
través del tejido intersticial.?**?Dado que
la UF esta impulsada por el gradiente de
concentracion entre el tejido y la
circulacion sanguinea segun las fuerzas
de Starling, los capilares sanguineos
situados en la barrera peritoneal mas
cerca de la cavidad peritoneal tendran

una mayor contribucion a la UF global
que los situados a mayor distancia. Los
valores de la capacidad de UF peritoneal
y de la capacidad de difusiéon de la
glucosa dependen de las propiedades
de transporte de ambas barreras, es
decir, de la pared capilary del intersticio
(tejido peritoneal). En estado normal,
predomina el componente de la pared
capilar y, en estas circunstancias, la
insuficiencia de UF podria deberse a
diferencias en la estructura molecular
de la membrana, por ejemplo, la
expresion de AQP1. Esto, sin embargo,
en el caso de la DP, a largo plazo esto
podria cambiar. El analisis funcional de
las membranas con insuficiencia de UF
adquirida muestra cambios complejos
en las propiedades de transporte de
ambos componentes de la barrera
peritoneal. En particular, la disminucion
de la COG peritoneal, como suele
observarse en la insuficiencia de UF
adquirida, esta relacionada tanto con
una disminucidon del coeficiente de
reflexion de la glucosa como con la
capacidad de UF de la membrana
peritoneal. Ademas, mientras que la
disminucién del coeficiente de reflexidon
de la glucosa esté relacionada con los
cambios en la pared capilar sanguinea
(es decir, la disminucidén del coeficiente
de reflexién de la glucosa en la pared
capilar sanguinea debido a una
disminucién de la fraccién de poro
ultrapequefo), los cambios en la
capacidad de UF estan causados
principalmente por cambios en las
propiedades del tejido peritoneal que
podrian corresponder a los procesos de
fibrosis.3?



Clasificacion de las causas de
disfunciéon de membrana basada en la
comprension actual de la fisiopatologia
subyacente (sustenta la recomendacién

).

Clinicamente, es posible identificar tres
tipos principales de disfuncidon de la
membrana (véanse la Tabla 1 y la Figura
3):

1. Membranas que presentan una
rapida difusion de pequefos
solutos, denominada "tasa de

transferencia rapida de solutos
peritoneales" (rapida TTSP),
Membranas que presentan una UF
intrinseca deficiente desde el
iniciode laDPy

Membranas que se vuelven menos
eficaces con el tiempo, lo que
conduce a una insuficiencia de
membrana adquirida.

Baja capacidad de ultrafiltracion (UF)
UF neta a las 4 h < 400 ml utilizando solucion de glucosa/dextrosa 3.86%/4.25%,

0

< 100 ml utilizando solucidn de glucosa/dextrosa 2.27%/2.5%

Descartar problemas mecanicos/fuga

\

Rapida tasa de transferencia de solucion peritoneal
Inflamacion focal

* Velocidad de transferencia répida inherente: variablidad basal
* Lesion de la membrana adquirida. farga estancia DP/peritonitis

Baja conductancia osmotica a la glucosa
Reduccion del transporte de agua libre

+ Baja UF intrinseca: variabilidad basal
* Lesion de la membrana adquirida: fibrosis

progresivavasculopatia

Figura 3. Clasificacién de las causas de disfunciéon de la membrana.




Condicion

Definicion

Fisiopatologia

Implicaciones clinicas y acciones

TTSP rapido

Cociente DIP de creatinina por encima del
valor medio de la poblacion al final de un
PET de 4 h utilizando solucién de
glucosaldextrosa 2,27/2,5% o 3,86/4,25%.
Aunque la mayoria de los estudios informan
que el TTSP tiene una distribucién normal,
con un valor medio tipico de 0.65, los
estudios multicéntricos muestran un efecto
centro significativo.

Puede estar presente al inicio de la DP ylo
desarrallarse o resolverse con el tiempo.

+ Inflamacion de la membrana que provoca una

gran superficie vascular efectiva.

+ Neovascularizacion.

+ Ambos factores pueden estar, en parte,

determinados genéticamente.

Reduce la ultrafiltracion neta con dializado a base de glucosa debido a la pérdida
precoz del gradiente osmdtico y a una reabsorcion de liquidos mas répida.

+ En pacientes con funcién renal residual significativa, noches "secas" cuando se

fraten con DPCA o dias "secos” parciales o completos cuando se traten con DPA.
Si se requieren estancias prolongadas, utilizar icodexirina (durante el dia para
DPA, durante la noche para DPCA).

+ Acortar la permanencia nocturna a base de glucosa (por ejemplo, 90-180 min)

cuando se utiliza DPA acoplado con icodextrina durante la permanencia diumna.

+ Sino se dispone ni de DPA ni de icodextrina, aumentar la fuerza de la glucosa para

evitar |a reabsorcion.

Ultrafiltracion infrinseca
deficiente (COG baja al
inicio de la DP)

Bajada de sodio a los 60 min £ 5 mmolll o
relacion de cribado de sodio < 0,07 con un

PET de glucosa al 3,86%/ dexirosa al 4,25% |

+ Las explicaciones no son del todo conacidas

Posible influencia de determinantes genéticos
(por ejemplo, expresion de acuaporinas).

+ Nota: también puede observarse un bajo ADy,

0-60 min en pacientes con TTSP muy rapida
debido a la disipacidn precoz del gradiente
osmotico.

+ COG baja al inicio: evaluacion cuidadosa y monitorizacion del volumen de fluidos.
+ Puede estar asociado a rapidos TTSP.

+ Indicador mas precoz de insuficiencia de ultrafiltracion que el rapido TTSP.

Insuficiencia intrinseca
de ultrafiltracién

Dip de sodio a los 60 min <5 mmol/L o
relacion de cribado de sodio < 0,07 con un

+ Alteraciones esfructurales del infersticio

peritoneal en relacion con la fibrosis progresiva.

+ Debate sobre los posibles riesgos de continuar con la DP, incluidos la EPS, versus

ala transicion a otra modalidad, y toma de decisiones compartida con el paciente y

adquirida (COG baja)
que evoluciona con el
tiempo (afios) en DP

PET de glucosa al 3,86%/dexirosa al 4,25%.

+ Normalmente asociado a TTSP répido.

el equipo de DP.

TTSP: tasa de transferencia de solutos peritoneales; D/P: dializado a plasma; PET: test de equilibrio peritoneal; DP: didlisis peritoneal; DPCA: dilisis peritoneal continua ambulatoria; DPA: dialisis peritoneal
automatizada; COG: conductancia osmética a la glucosa; EPS: esclerosis peritoneal encapsulante.

Tabla 1. Clasificaciéon de la disfuncidon de la membrana, incluyendo la definicidn, la fisiopatologia

subyacente y las implicaciones clinicas.

Debe reconocerse que pueden existir
otras explicaciones como causa de por
qué puede producirse una UF neta
deficiente. Por ejemplo, problemas
mecanicos que afecten al drenaje del
dializado, fugas de dializado fuera del
espacio  peritoneal, una presion
intraperitoneal elevada que provoque
una inversion del flujo de liquido, ya sea
a través del lecho capilar o hacia los
tejidos peritoneales, o una "absorcién
linfatica" excesiva de liquido. Estos
problemas no pueden describirse como
disfuncion de la membrana peritoneal
como tal, pero deben tenerse en cuenta
al evaluar la membrana peritoneal
(véanse ejemplos de casos en el
Apéndice 3 del Suplemento en linea y el

texto que sustenta la recomendacion 5).

También hay que recordar que pueden
coexistir distintos tipos de disfuncién.

(1) Rapido TTSP - inflamacion local,

pero reconocimiento de otros

mecanismos
Pruebas clinicas e implicaciones

Un rapido TTSP puede estar presente al
inicio de la didlisis o puede aparecer tras
la exposicion asoluciones de DP durante
periodos de tiempo variables. Durante
mucho tiempo se ha reconocido que
puede haber
interindividual de aproximadamente tres
veces en el TTSP alinicio de la DP. En un

una variabilidad

estudio de 764 centros gestionados por
una gran organizacion de proveedores de
dialisis de los Estados Unidos, se evalu6




a mas de 10.000 personas con dextrosa
al2,5% en unamediana de 39 dias desde
el inicio de la DP. La media (*+ desviacion
estandar) de D/P de creatinina y el
volumen de UF a las 4 h fueron de 0,65 =
0,72 mlL y 281 == 254 ml
respectivamente.*® Esto se compara con
una media de D/P de creatinina que
oscila entre 0,62 y 0,73, segun lo
informado en una serie de estudios de
cohortes de todo el mundo (ver Tabla 2).
Muchos de estos estudios, que incluyen
a mas de 18.000 pacientes de todas las
regiones del mundo, han demostrado
que cuanto mas rapida es la tasa de
transferencia de solutos, mayor es el
riesgo de muerte y hospitalizaciones. El
mayor de estos estudios demostré que
la relacion entre la TTSP y los resultados
adversos para la salud aumenta en todo
el rango clinico, y es clinicamente
importante cuando el D/P creatinina 4-h
es superior a la media de la poblacion
(>0,65 para esta poblacion). Sin

embargo, no es posible dar un valor de
corte de aplicacion general, ya que los
estudios multicéntricos, como los que
se muestran en la Tabla 2, muestran que
existe un claro efecto de centro, y
posiblemente un efecto regional
observado al medir el D/P,
probablemente debido a los diferentes
métodos para medir los niveles de
creatinina en sangre y en el dializado,
incluido el ajuste por la concentracion
de glucosa en el dializado.*>#5-%% Lo ideal
seria que los centros establecieran su
propio rango normal (un argumento mas
para realizar mediciones rutinarias en
todos los pacientes recién establecidos
en un punto temporal estandarizado),
pero se reconoce que esto puede no ser
practico, especialmente para muchos
centros pequenos. Una solucion seria la
notificacién nacional de las pruebas de
funcién de la membrana peritoneal,
como se hace en el registro ANZDATA.*®

Estudio Pais/Paises Numero de pacientes Valor medio Desviacion tipica
Twardowski y cols. EE.UU. 86 0.65 +0.16
Cueto-Manzano y cols. México 86 0.68 +0.12
Mujais y Vonesh EE.UU. 1229 0.67 +0.12
Davies Reino Unido 574 0.65 +0.13
Rumpsfeld y cols. Australia/Nueva Zelanda 3702 0.69 +0.12
Smit y cols. Paises Bajos 154 0.73 +0.10
Lambie y cols. Reino Unido, Canada, Corea 595 0.71 +0.12
Mehrotra y cols. EE.UU. 10142 0.65 +0.12
La Milia y cols. Iltalia 758 0.73 +0.12
Shi y cols. China 320 0.62 +0.11

Tabla 2. Variacién en los valores promedio de la relacion dializado/plasma de creatinina a las 4

horas obtenidos de una muestra de estudios de cohorte en todo el mundo.

También hay pruebas sdlidas de que la
TTSP aumenta con el tiempo en

pacientes tratados con DP;

normalmente, en 1 de cada 3 pacientes
el D/P creatinina 4-h aumenta al menos
0,1 después de 1 ano de tratamiento con



DP.47%481 Es probable que entre los
factores impulsores de este cambio se
encuentren la exposicion a la
glucosa®%28 y a los productos de
degradacidén de la glucosa en soluciones
convencionales,® las infecciones®'® y
la pérdida mas temprana de la funcién
renalresidual, probablemente debida en
parte al aumento de las necesidades de

glucosa hiperténica.5?

Inflamacidn peritoneal

Solo el 5-11% de la variabilidad
interindividual total de la TTSP puede
explicarse por variables demogréficas o
clinicas. Tras ajustar por el efecto de
medicién del centro, es significativa e
independientemente mas rapida en
hombres, diabéticos, indice de masa
corporal mas bajo y aquellos con mas
funcion renal residual, pero estos
efectos son pequenos. Mas importante
parece ser la cantidad local de
inflamacién peritoneal determinada a
partir de los niveles de interleucina-6 (IL-
6) en el dializado. La concentraciéon de
IL-6 en el dializado es, a pesar del efecto
de dilucion de 2 L de dializado infundido,
normalmente superior a los niveles de
IL-6 en sangre (hasta 3 ordenes de
magnitud) y se correlaciona con otras
citoquinas inflamatorias producidas
localmente. Esta es la asociacién mas
estrecha conocida con la TTSP,2¢¢
%cmientras  que la  inflamacidén
sistémica se asocia con la comorbilidad
y, por tanto, con la supervivencia del
paciente.*> Los factores que impulsan
esta inflamacién peritoneal local siguen

sin estar claros, pero parte de la
pacientes puede
explicarse por factores genéticos, como
se ha determinado a partir de pequefios

variaciéon entre

estudios realizados en un solo centro de
varios genes candidatos diferentes, por
ejemplo, los asociados con la
produccion de IL-6.5%7°

A pesar de su caracter observacional,
estos estudios sugieren una relacion
causal entre los niveles mas elevados de
IL-6 en el efluente peritoneal y la TTSP.
Esto se apoya ademds en la
plausibilidad biolégica, en el sentido de
que la inflamacién local aumentara la
superficie vascular, con lo que
aumentara la capacidad de difusién de
la creatinina, como también ocurre
durante una inflamacidon mas intensa
durante las peritonitis.”’ Cada vez hay
mas pruebas de que los cambios
longitudinales en el TTSP se asocian a
aumentos en la concentraciénde IL-6 en
el dializado®*®® datos no publicados,
Global Fluid Study).

(2) UF baja intrinseca - variacion en el
TAL

Pruebas clinicas e implicaciones

ElL TTSP explica menos del 20% de la
variacion en las diferencias
interindividuales en la capacidad de UF.
En una gran cohorte de pacientes
incidentes con una evaluacion
sistematica de las caracteristicas de
transporte, en la que se utilizd una
solucion de DP modificada a base de

glucosa al 3,86%, la UF neta media (DE)



(corregida para tener en cuenta el
sobrellenado de la bolsa) fue de 675 mL
(x308), con valores que oscilaban entre -
570 mLy 1506 mL; elhecho de que el dip
de sodio también variara
considerablemente entre los individuos
(el dip medio (DE) a los 60 min fue de 8,4
mEqg/L (+3,8), con valores que oscilaban
entre -3 mEq/Ly 20 mEg/L)%® implica que
otros mecanismos deben ser
importantes. Esta considerable
variacién en el dip de sodio sugiere que
existen diferencias interindividuales en
la eficacia de la glucosa como agente
osmbéticoy, porlo tanto, diferencias en la
COG al inicio del estudio. Dado que el
dip de sodio refleja la proporcidon de
fluido que atraviesa la membrana sin
soluto (en este caso, sodio), también se
denomina "transporte de agua libre". El
dip de sodio, tal como se define mas
adelante con mas detalle (seccién en la
que se basalarecomendacién 4a), es un
indicador sustitutivo fiable de la COG, "%y
cabe destacar que la reduccion del dip
de sodio se identific6 como el unico
predictor independiente del riesgo de
desarrollar insuficiencia de UF durante
el curso de la DP en una cohorte
italiana.”

La razén de tal  variabilidad
interindividual en la COG ya al inicio de
la DP sigue siendo desconocida, pero
puede explicarse potencialmente por
polimorfismos genéticos, como se ha

observado para la TTSP.

(3) Lesion de membrana adquirida -
fibrosis progresiva

Pruebas clinicas e implicaciones

El seguimiento sistematico y
longitudinal de los parametros de la
funcion peritoneal en pacientes en DP a
largo plazo ha contribuido a comprender
mejor la relacién entre la fibrosis
intersticial grave y la diferenciacion de la
reduccién de la UF debida alaumento de
la TTSP y la reduccioén de la UF por una
lesion intrinseca de la
membrana.*’:5456:83 Es probable que una
reduccién de la eficiencia de la
membrana adquirida solo se produzca
cuando ya se ha establecido una fibrosis
significativa, e incluso entonces dista
mucho de ser inevitable, ya que la
mayoria de los individuos en DP a largo
plazo (>5 afos) no desarrollan fallo de
UF. Una proporcién aun menor llega a
desarrollar esclerosis peritoneal
encapsulante (EPS), una complicacion
extremadamente rara pero grave de la
DP a largo plazo que se caracteriza por
una respuesta fibrogénica inflamatoria
exagerada del peritoneo visceral que
envuelve elintestinoy provoca episodios
de obstruccién intestinal.”*’® Los
estudios de cohortes retrospectivos
muestran que la capacidad de UF
peritoneal disminuye mucho antes de
las manifestaciones clinicas de la EPS,
gue pueden presentarse tras la
interrupcién de la didlisis. La fibrosis
progresiva de la membrana, por tanto,
parece ser un factor de riesgo de EPS, ya
que en estos individuos se produce una
reduccién progresiva de la COG antes
del desarrollo de la afeccién.®5:°6.63.75.76
Basandose en estas observaciones, una
disminucidén progresiva y excesiva de la



COG (por ejemplo, pérdida del cribado
de sodio o dip de sodio) podria utilizarse
como predictorindependiente del riesgo
de EPS.55-57.7576 A njvel estructural, este
defecto funcional puede vincularse a
alteraciones especificas de la matriz de
colageno en el intersticio peritoneal de
los pacientes con EPS, incluido un
aumento de la densidad de las fibras de
colageno, mientras que la expresion de
AQP-1 permanece inalterada.®® Estas
observaciones se ven respaldadas por
las predicciones de los modelos de la
membrana de tres poros/fibra-matrizy el
modelo distributivo para el transporte
peritoneal. Estos modelos predicen que
la fibrosis intersticial constituye una
resistencia adicional al transporte de
agua, fuera de la pared capilar, 0 una
barrera mecanica que limita la
penetracion de glucosa alrededor de los
capilares peritoneales, reduciendo asila
COG através de la pared capilar.®5!

Fibrosis progresiva

La exposiciéon prolongada a soluciones
de DP, posiblemente exacerbada por
episodios de
inflamacion

peritonitis, causa
mantenida y dafo
progresivo de la membrana peritoneal,
que sufre angiogénesis, vasculopatia
hialinizante y  fibrosis.”’%  Estas
alteraciones morfolégicas se han
asociado aun aumento de la TTSP y fallo
de UF,””7 constituyendo asi una barrera
importante para la DP a largo plazo, por
un mayor riesgo de fracaso de la técnica,
de la morbilidad (incluido un mayor

riesgo de EPS) y la mortalidad. El papel

de la peritonitis en el desarrollo de la EPS
estd menos claro, en parte porque a
menudo impide la DP a largo plazo. Cabe
sefalar que las caracteristicas
morfoldgicas de la EPS son diferentes de
las de la fibrosis progresiva,
caracterizada por inflamacion, depdsito
de fibrina y
trombospondina,®® y que la biopsia
peritoneal sistematica no tiene ninguna

funcion en la prediccion de esta

expresion de

afeccion.®

Una discusion exhaustiva de los
mecanismos celulares y moleculares de
la fibrosis peritoneal queda fuera del
ambito de esta guia. Los miofibroblastos
productores de matriz extracelular
desempefnan un papel, aunque persiste
la controversia sobre su origen, como
fuentes potenciales se incluyen los
fibroblastos residentes locales, los
pericitos derivados de la médula 6sea, la
transicién mesotelial a
mesenquimatosa y la transicion
endotelial a mesenquimatosa.®® La
produccion local de proinflamatorios
(por ej., IL-6, TNF-q, MCP-1),
proangiogénica (p. ej., VEGF) vy
profibrética (p. ej., TGF-beta, CTGF,
PDGF) plantea la posibilidad de utilizar
biomarcadores para evaluar este
proceso, pero hasta el momento su
validacién es insuficiente para
recomendar su uso en la practica

clinica.?”#791

Resumen de las pruebas de funcion de
la membrana disponibles y lo que
miden



A lo
desarrollado varias pruebas de las

largo de los afios, se han
funciones de la membrana para valorar
la disfuncion de la membrana
peritoneal. La primera prueba que
proporcionod informacién clinica util fue
el PET descrito por Twardowski en
1987.%692 Se han desarrollado varias
modificaciones de esta prueba y se han

combinado con medidas adicionales,

algunas principalmente con fines de
investigacion para los cuales siguen
siendo muy importantes. Estas se
resumen en la Tabla 3. Para la practica
clinica, esta guia se basa en el PET, es
decir, la estimaciondelaTTSPalas4hy
la capacidad de UF, y el dip de sodio a la
hora, pruebas para las que hay mas

evidencia clinica.

Prueba de membrana
PET clasico PET modificado? (SPA) | Mini PET® Mini PET doble® Prueba de capacidad de didlisis personal (PDC)*
Concentracion de glucosa 2.21% 3.86% 3.86% 1.36% v 3.86% Multiple
Duracion 4h 4h 1h 2x1h 24h
Transferencia de solutos Si Si Sifath) Sifath) Si (lo expresa como difusion distancia (AJ/Ax))
Capacidad de ultrafiltracion Si Si Si(a1h) Sia1h)
Dip de sodio (transporte libre Si Si Si (También calcula la
de agua) proporcion de UF a través
de AQP y poros pequefios)
Conductancia osmética Si Si (calcula la capacidad de UF para la glucosa, LpS)
Reabsorcién neta de liquidos Si (Esto es posible porque incluye un intercambio
largo)
Reabsorcion linfatica efeciva Si (calculado a partir de la
macromolécula instilada)
Eliminacion de proteinas Si (utiliza proteinas de Si (Mide el flujo de poros grandes (JvL))
diferentes pesos
moleculares)

PET: test de equilibrio peritoneal; UF: ultrafitracién; AQP: acuaporinas.

puede combinarse con el mini-PET realizando un drenaje temporal a a hora.

toda la informacidn, por lo que rara vez se ufiliza.

2| PET modificado, también conocido como Andlisis de Permeabilidad Estandar (SPA), cuando se incluye la medicidn de proteinas peritoneales y marcadores de gran peso molecular,

bE| PET modificado con un drenaje temporal a la hora puede combinarse con la primera parte del mini-PET doble, al igual que el mini-PET puede combinarse con el PET clasico,
denominado sPET, para obtener un conjunto completo de datos (estas combinaciones tomaran 5 h en total). La PDC requiere un software especifico y un régimen complejo para obtener

Tabla 3. Resumen de las diferentes pruebas de funcidn peritoneal y las caracteristicas de la

membrana que evaluan.

Medicion de la TISP: la prueba de
equilibrio peritoneal, PET (sustenta la
recomendacion 2a)

PET estandar (intercambio de 4 h)
El procedimiento detallado para realizar
un PET se muestra en el Apéndice 3 del
Suplemento en linea. Puede realizarse
utilizando un intercambio de
glucosa/dextrosa al 2,27%/2,5%, tal

como lo describié6 originalmente
Twardowski*®®?> o0 un intercambio de

glucosa/dextrosa al 3,86%/4,25%."°"%7

Elresultado primario se expresa como la
relacién D/P de creatinina a las 4 h; los
resultados adicionales suelen incluir la
glucosa del dializado a las 4 h:0 h y el
la seccidon

volumen de UF (véase




siguiente sobre la capacidad de UF). No
existen diferencias significativas en la
estimacion del TTSP (concretamente
D/P creatinina a las 4 h) entre las
diferentes concentraciones de
glucosa.**%1% De hecho, las diferencias
gue puedan existir, estan dentro de la
reproducibilidad de la prueba,
tipicamente un valor de ratio de 0.1, que
no es mayor que la variacion entre
centros descrita en esta medida.

A la hora de elegir qué concentracion de
glucosa utilizar para el PET, en la Tabla 4
se exponen los pros y los contras. A
grandes rasgos, las ventajas de utilizar
glucosa/dextrosaal 2,27%/2,5% son que
la validacién clinica con grandes
estudios de registro es mucho mas
solida, mientras que el uso de una mayor
concentracion de glucosa permite la
estimacion combinada de la TTSP con el
descenso de sodio a 1 hy la capacidad
maxima de UF, lo que refuerza el valor
diagndstico de la prueba (véase la
seccion en la que se basa la
recomendacién 4). Los resultados
obtenidos de nuestro estudio de la
practica en China, Sudamérica y en el
estudio PDOPPS y Bio-PD sugieren que,
a pesar de que la guia ISPD de 2000
recomendaba que se utilizara la
concentracion de glucosa mas elevada,
esta medida no se ha adoptado (véase el
Apéndice 2 del Suplemento en linea).

Debido a su valor pronéstico, se
recomienda realizar el PET a todos los
pacientes al principio de la DP (entre las
6 semanas y los 3 meses).*”"'2 El motivo
es porque en las primeras semanas se
producen cambios significativos en la
TTSP (en cualquier direccién, pero mas
comunmente un aumento de la TTSP).
Dado el conocido efecto centro en la
medicién, una de las ventajas de
examinar a todos los pacientes en este
momento estandarizado es que se
puede establecer el valor medio para la
poblaciéon. La TTISP se distribuye
normalmente con una desviacion
estandar muy reproducible (0.12) en los
distintos  estudios.  También es
reproducible en un mismo individuo con
un coeficiente de variacion de <10%
dentro del mes de la prueba. No hay
evidencia del beneficio de repetir los test
(aunque un numero significativo de
centros lo hacen al menos una vez al
ano), pero dado que esta claro que la
TTSP puede cambiar con el tiempo, es
apropiado repetir el test para explicar un
cambio clinico, por ejemplo, un
empeoramiento del estado de
hidratacién o un cambio en la UF
Aunque el tratamiento a largo plazo con
DP se asocia a un aumento de la TTSP,
esto no es discriminatorio a la hora de
predecir el desarrollo de EPS.%>88



2,27% glucosa / 2,5% dextrosa 3,86% glucosa / 4,25% dextrosa
Medicion clinica Tasa de transferencia de solutos |Equivalente Equivalente
Capacidad UF Potencialmente menos discriminatorio Potencialmente més discriminatorio
Transporte de agua libre No se puede estimar Estimado a partir del dip de sodioa 1h
Disfuncion del catéter Equivalente Equivalente
Uso clinico PROS Se estima que més del 90% de las unidades de todo el mundo utilizan esta Permite un mejor diagndstico de la disfuncion de la
concentracion de forma rutinaria. Proporciona informacion suficiente para orientar la |membrana en combinacion con la medicion del dip
|mayorfa de las decisiones de prescripcion. Refleja la practica diaria desodioa1h
CONTRAS Carece de valor diagndsico para la disfuncion de la membrana Requiere disponibilidad de solucion con esta

tonicidad (en algunos paises esto es un problema)

No refleja la préctica cotidiana

fallo de la técnicay

Validacion clinica (supervivencia, [Tasa de transferencia de solutos  [Muy alta - dado que la mayorfa de los estudios que informan asaciaciones clinicas ~ Probablemente alta - no hay razon para pensar que
utilizan esta fuerza. Una tasa de transferencia de solutos m4s répida indica un sea diferente del 2,27/2,5%, pero no hay pruebas
hospitalizacion) mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion que lo respalden

Capacidad de UF

Transporte de agua libre No se puede estimar

Los datos sobre supervivencia y fracaso de la técnica sin relacion clara,
Hospitalizaciones més frecuentes cuando UFC < 200 mL

No hay datos sobre supervivencia, fallo de la
técnica u hospitalizacion

No hay datos sobre supervivencia, fallo de la
técnica u hospitalizacion

Validacion clinica (Insuficiencia de Transferencia de solutos
ultrafitracion) prescripcién

Identifica |a ultrafittracidn deficiente que debe responder a las intervenciones de  {Identifica la ultrafiltracion deficiente que debe

responder a intervenciones de prescripcion.

Capacidad de UF

Corte <100 mL basado en pequeios y grandes conjuntos de datos

Limite <400 mL basado en conjuntos de datos
pequefios

Transporte de agua libre No se puede estimar

|dentifica los fallos de ultrafiliracion que no
responden a las intervenciones prescritas y las
lesiones de membrana que constituyen un riesgo de
EPS.

UF: ultrafiltracion; EPS: esclerosis peritoneal encapsulante

Tabla 4. Comparacion del uso de glucosa de concentracion mediay alta en la realizacidon del test

de equilibrio peritoneal de 4 horas.

Interpretacion y mitigacion de las
rapidas TTSP
recomendacion 2b)

(sustenta la

Como ya se ha comentado, una TTSP
mas rapida se asocia a un mayor riesgo
de mortalidad y hospitalizacién en DP
(ver Tabla 5). Elcociente de riesgo para el
riesgo de mortalidad global es de 1.11
(1.05, 1.17) por cada 0.1 de aumento del
cociente D/P de creatinina.'® Se cree
que esto se debe en parte a los
importantes efectos que una TTSP mas
rapida tiene sobre el volumen neto de UF
alcanzado. El mecanismo se debe a la
combinacion de una menor UF real

(pérdida precoz del gradiente de
glucosa)'”” y un mayor tiempo de
reabsorcion de liquidos una vez que se
ha disipado el gradiente osmético
(desproporcionadamente mayor con
rapida TTSP)."% También existe el riesgo
de subestimar el problema en los
pacientes en didlisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA), ya que las bolsas
suelen tener sobrellenado (para tener en
cuenta la evaporacion y el
procedimiento de cebado de lineas), lo
que podria -a menos que se reste- dar
lugar a una sobreestimacion significativa
de la UF real de 400-800 ml al dia.™11°



CANUSA, estudio Stoke'™, EAPOS y ANZDATA)

Resultados Fuente Ndmero de pacientes Riesgo relativo ajustado (IC 95%) por
cada aumento de 0,1 en D/P de creatinina
Mortalidad por todas las causas | Metaanalisis de Brimble 2006 (19 estudios, incluye 6648 1.15(1.07-1.23)

Estudio Global Fluid 2013 (10 centros en Reino Unido, Corea

y Canadd)*®
Cohorte (incidentes)
499 1.12(0.98-1.23)
Cohorte (prevalentes)
307 1.18 (1.003-1.41)
Base de datos Davita 2015 (764 centros estadounidenses)*® 10,142 1.07 (1.02-1.13)
Fallo de la técnica (muerte Brimble KS metaanalisis 2006 (6 estudios) 5104 1.18 (0.96-1.46)
censurada) Base de datos Davita 10,142 1.01(0.98-1.05)
Hospitalizacién Base de datos Davita 2015 10,142 1.05 (1.03-1.06)

CANUSA: Estudio Canada-Estados Unidos; ANZDATA: Registro de Australia y Nueva Zelanda;
EAPOS: Estudio Europeo de Resultados en Dialisis Peritoneal Automatizada (Pacientes Anricos);
TTSP: tasa de transferencia de solutos peritoneales; IC: intervalo de confianza; D/P: dializado a plasma

Tabla 5. Resultados adversos asociados con una mayor TTSP.

Aparte de utilizar un dializado con mayor
concentraciéon de glucosa, dos enfoques
racionales del problema son (a) acortar
la duracién de la permanencia con
reabsorcion de liquidos y (b) utilizar una
solucion que no pierda su eficacia
durante un intercambio prolongado, es
decir, una solucion de poliglucosa
(icodextrina) mediante la dsmosis
coloidal. La dialisis peritoneal
automatizada (DPA) puede utilizarse
para acortar la duraciéon de la
permanencia durante una parte del dia,
y hay datos observacionales no
aleatorizados que indican cierta
mitigacion del riesgo de
mortalidad.*%3""" Cuando se combina
con una estrategia de dia seco, que es
posible cuando hay funcién renal
residual presente, esto podria ser
suficiente. Sin embargo, el riesgo de
rapida TTSP no se vid totalmente

mitigado por el uso de DPA en el mayor
estudio (norteamericano) que Lo
analiz6.*® Esto podria significar que no se
estaba abordando el problema de la
reabsorcion de liquidos en la
permanencia larga de dia o que existe
alguna otra explicacion para la
asociacion entre TTISP y mortalidad,
como otros determinantes
desconocidos (por ejemplo, factores
genéticos) o el aumento de las pérdidas
peritoneales de proteinas (véase mas
adelante). Es posible que una TTSP muy
lenta se asocie a peores resultados en la
DPA; no se sabe con certeza el motivo,
pero podria reflejar un aclaramiento
deficiente de solutos (por ejemplo, sodio
o fosfato), especialmente si se utiliza
con un dia seco. Cabe destacar que,
siempre que se pueda elegir, la mayoria
pueden tratarse con DPCA o DPA segun
el estilo de vida, siempre que se tenga




cuidado de garantizar que no se produce
una reabsorcion de liguidos

significativa.

Hay evidencia soélida de que el uso de
icodextrina en el intercambio
prolongado evita la fase prolongada de
reabsorcion de liquidos que se produce
con las soluciones a base de glucosa,
incluso hasta las 16 h,"? aumentando
asi la UF neta, lo que se traduce en una
mejora del estado de hidratacion.’34
Las revisiones Cochrane y un reciente
metanalisis ampliado de ensayos que
incluye estudios de registro no
publicados
icodextrina si aumenta la UF neta, sobre

demuestran que la

todo en los pacientes con mas rapida
TTSP, con disminucién de los episodios
de sobrecarga hidrica.’"'” No hay
efecto en la supervivencia de la técnicay
un beneficio marginal en la
supervivencia del paciente (basado en
un ndmero reducido de eventos -de ahi

la graduacién de esta recomendacion).

Medicion de la capacidad de la UF
(sustenta la recomendacion 3)

La guia anterior de la ISPD sobre la
evaluacion de la funciéon de la
membrana’ se centraba en el uso de la
capacidad de UF para definir el fracaso
de la UF. Aunque esta recomendacion
actualizadareconoce la bibliografiaen la
que se basd, le ha restado importancia
por tres motivos. En primer lugar, en esta
guia se hace hincapié en identificar la
disfuncién de la membrana como un
problema relativo, en lugar del fracaso
como un acontecimiento binario que

utiliza un valor de corte absoluto. Con
ello se reconoce el hecho de que todas
estas medidas son, en realidad,
continuasy no representan entidades de
"enfermedad" claramente definidas. Las
personas tienen formas, tamanos y
comportamientos diferentes. Algunas
necesitaran mas UF para mantener la
salud y el bienestar, otras desearan
utilizar menos glucosa. En segundo
lugar, la medicion de la capacidad de UF
(que se incluye en el PET, véase también
la Tabla 2), aunque es muy sencilla, esta
expuesta a un alto grado de error,
especialmente cuando existe algun
grado de disfuncién del catéter o, como
en algunas personas, el volumen pélvico
de liquido no drenado es elevado o
variable. La medicién precisa de este
volumen residual no es facil en la
practica rutinaria. En tercer lugar, tiene
escaso valor diagndstico.

No obstante, la medicion de la
capacidad de UF es muy sencillay, por lo
tanto, constituye una excelente
cribado. Debe
sospecharse una UF insuficiente cuando
la UF neta de un PET de 4 h es <400 mL
(3,86% glucosa/4,25% dextrosa) o <100
mL (2,27% glucosa /2,5% dextrosa). Con
la excepciéon de un gran estudio

herramienta de

norteamericano,*® el numero de
pacientes con fallo de UF, en los
estudios de los que se obtienen estos
valores es bastante reducido (<100 en
total), pero estan bien
caracterizados.®"®2%” La disfuncion de
membrana debe considerarse siempre

en cualquier persona con dificultades


https://journals.sagepub.com/reader/content/187e65e1e9a/10.1177/0896860820982218/format/epub/EPUB/xhtml/table2-0896860820982218.xhtml

para mantener un estado de hidratacion
adecuado.

Medicion del cribado de sodio/dip del
sodio (sustenta la recomendacion 4a)

En el Apéndice 3 del Suplemento en
linea se muestra el procedimiento
detallado para realizar una medicién de
la caida de sodio, incluida la medicidn
del sodio del dializado. El dip de sodio
durante un intercambio de
glucosa/dextrosa al 3,86%/4,25% de alta
concentracion es maximo entre 1y 2 h
del intercambio y representa la rapida
entrada de agua libre en la cavidad
peritoneal a través de las AQP. La prueba
se realiza a la hora para minimizar la
cantidad de difusiéon de sodio a través de
los poros pequefos, pero debe
entenderse que esto ocurrira, sobre todo
cuando la TTSP esta en el extremo
superior. El sodio del dializado debe
medirse utilizando el método del
electrodo indirecto.™®

El dip de sodio se expresa como la caida
absoluta de la concentracion de sodio
en el dializado desde el sodio basal,
[Na*]y-o- [Na*]-eomin.

También puede expresarse como la
relacion de cribado del sodio: 1 - ([Na*]«-
somin/[Na@*]9=0.

Hay que tener en cuenta que el sodio
inicial del dializado difiere segun el
fabricante y el tipo de solucion,
oscilando entre 131 mmol/L y 134
mmol/L.

El intervalo normal para el dip de sodio,
establecido a partir de una cohorte de
758 pacientes incidentes, es de 9
mmol/L, intervalo intercuartilico de 6-11
mmol/L.%® Esto equivale a una relacién
de cribado de sodio de
aproximadamente 0.07, intervalo de
0.055-0.085.

Interpretacion del cribado de sodio/dip
(sustenta la recomendacion 4b)

El dip de sodio puede considerarse una
evaluacion indirecta del TAL.*3761% Se
vera afectado en cierta medida por el
TTSP, ya que éste se asocia a una
difusién mas rapida del sodioy a una UF
menos eficiente, pero proporciona al
clinico informacién adicional. El dip de
sodio se pierde en presencia de una
insuficiencia grave de UF'2'2" y una
disminucion progresiva del dip de sodio
a lo largo de los afios es mejor predictor
del fracaso de la UF que el cambio
longitudinal en el TTSP.”* En varios
estudios, la reduccién progresiva de la
concentracion de sodio también
discrimind mejor a los pacientes que
tenian mas probabilidades de
desarrollar una EPS.%5°%7¢ Estos estudios
identificaron una concentracién de
sodio =5 mmol/L o una relacion de
cribado de sodio <0,03 como riesgo
elevado de EPS).

Al interpretar el dip de sodio, es
importante reconocer que indica una
reduccion del TAL por cualquier motivo.
No es simplemente una medida de la
expresion de AQP, ya que el TAL puede
verse impedido por otros mecanismos,



sobre todo por el desarrollo de fibrosis
progresiva y dafios en los capilares que
afectan a la funcién de barrera.®?°¢ Al
inicio de la DP, puede reflejar otros
mecanismos de la funcién intrinseca de
la membrana. No hay pruebas
suficientes para recomendar la
medicién del dip de sodio de forma
rutinaria en todas las personas en
didlisis a largo plazo. Sin embargo, de
acuerdo con las recomendaciones de la
ISPD, la permanencia en DP a largo plazo
debe considerarse siempre
cuidadosamente por muchas razones,
entre las cuales, la funcién de la
membrana puede seruna, ylos prosylos
contras deben interpretarse en el

contexto de riesgos contrapuestos.’>??

Pérdida de proteinas peritoneales y otros
aspectos de la funcion de la membrana
(sustenta la recomendacion 5)

(1) Pérdida de proteinas peritoneales

Fisiopatologia y medicion del
aclaramiento de proteinas

Como ya se ha comentado, las
macromoléculas atraviesan
principalmente los capilares
peritoneales por conveccion a través de
poros de gran tamano (25-30 nm),
siendo el gradiente de presion
hidrostatica transcapilar y el numero de
poros de gran tamafo disponibles para
el transporte los principales factores
determinantes de la tasa de pérdida
peritoneal de proteinas.'” Se ha
debatido la naturaleza exacta de los

poros "grandes", pero no parece que

representen una barrera selectiva de
carga ni que se vinculen al transporte
transcelular por
intracelulares.’” En otros lechos

vesiculas

vasculares, el niumero de poros grandes
aumenta en presencia de inflamacion,'?
por lo que cabria prever que los
pacientes con rapido TTSP también
presentaran pérdidas elevadas de
proteinas, y de hecho asi es.’ Sin
embargo, no es tan sencillo, ya que la
albumina, que representa
aproximadamente la mitad de las
pérdidas
también es capaz de atravesar poros

proteicas peritoneales,

pequenos,* que también estan
influenciados por la inflamacién. De
hecho, la concentracién intraperitoneal
de IL-6 se asocia a pérdidas peritoneales
de proteinas independientemente de la
TTSP, por lo que parece que ambas son
importantes.’?® Curiosamente, la
pérdida peritoneal de proteinas también
se asocia a comorbilidad, lo que ha
llevado a pensar que también refleja una
disfuncion endotelial sistémica. De
hecho, existen pruebas solidas de
disfuncion endotelial en los pacientes
con DP,’?® con un escape transcapilar
sistémico significativamente mayor."”’
Sin embargo, esto parece estar asociado
a marcadores de la funcion de barrera
endotelial (un posible candidato es el
dano del glicocalix endotelial) mas que a
la inflamacion sistémica, que en los
modelos multivariantes claramente no
esta asociada a la pérdida de proteinas
peritoneales.’””  También se ha
propuesto como posible mecanismo la
contrapresion hidrostatica en pacientes
con insuficiencia cardiaca derecha.’®



Es importante decir algo sobre cémo se
mide la pérdida de proteinas
peritoneales y si se expresa como
pérdida total o aclaramiento, ya que se
reportan de forma diferente. La pérdida
proteica es la medida directa de la
proteina del dializado, normalmente en
24 h (expresada en mg o g/d), mientras
que el aclaramiento seria este valor
dividido por la proteina total del suero
(expresada por unidad de tiempo, como
mL/min, o L/semana). Si no se dispone
de la proteina total sérica, se ha utilizado
la albumina sérica corregida/0,4783.2°Al
interpretar las pérdidas proteicas
peritoneales, debe tenerse en cuenta
que hay otros factores importantes,
como la inflamacion sistémica con
supresiéon de la sintesis de albumina,
que afectara a las pérdidas proteicas.
Del mismo modo, las pérdidas proteicas
peritoneales mas elevadas exacerbaran
la hipoalbuminemia.

Importancia clinica de las pérdidas
proteicas peritoneales

Varios estudios han observado que una
mayor pérdida de proteinas peritoneales
se asocia a una menor supervivencia,'*
182 aunque no se trata de un hallazgo
universal,’?>12613%3 3 mas episodios
cardiovasculares™*'%* y a un mayor
riesgo de peritonitis.’™® La mayoria de
estos estudios ajustan por TTSP, que,
como ya se ha mencionado, esta
fuertemente asociado a la pérdida de
proteinas, principalmente a través del
mecanismo de lainflamacion local, pero
no sistémica.'” Una albumina sérica
baja es un importante factor predictivo
de la supervivencia tanto en pacientes

en hemodialisis como en DP'"™ y es
posible que las pérdidas proteicas
peritoneales contribuyan a esta
asociacion, aunque es probable que
esta esté dominada por las asociaciones
con la comorbilidad y la inflamacion
sistémica, que cuando se ajustan
completamente anulan la asociacion
directa con la supervivencia.'”® En
general, existe wuna incertidumbre
significativa en la interpretacion y el
valor del aclaramiento proteico
peritoneal en la medicidon clinica
rutinaria, por lo que no puede

recomendarse en este momento.

(2) Presion intraperitoneal y

reabsorcion linfatica

La UF neta segun el MTP (véase la figura
1) se vera afectada por el gradiente de
presion hidrostatica transcapilar. En
concreto, existe la preocupacién de que
una presion intraperitoneal elevada
aumente la cantidad de reabsorcion de
liquido, especialmente cuando los
gradientes de presiébn osmotica u
oncotica se hayan disipado. Parte de
este liquido volvera a la circulacion
capilar peritoneal, impulsado por las
fuerzas de Starling (especialmente
probable cuando la TTSP es alta),'®
parte sera empujado al espacio
extracelular de la membrana vy
posteriormente encontrara su camino
hacia la circulacion a través de los
linfaticos. Se desconoce la ruta exacta,
pero puede deducirse a partir de las
tasas de desaparicion de moléculas
exégenas o radiomarcadas de gran



tamano.%3107.1%8.123 No es factible medir la
reabsorcion de liquidos a través de estas
dos vias en la practica clinica habitual,
ya que requiere el PET clasico, que es
mas complejo (véase la Tabla 3).

Sin embargo, la presion intraperitoneal
puede medirse facilmente utilizando el
catéter peritoneal, y existen varios
estudios que demuestran que ésta
aumenta de forma lineal a medida que
se incrementa el volumen de liquido
introducido en la cavidad peritoneal'3814°
con un rango normal de 8-18 cm H,0 en
decubito supino. Se ha sugerido que
debe evitarse una presidn supina
superior a ésta, principalmente para
evitar los riesgos de fuga y de formacion
de hernias. No obstante, debe
recordarse que la presién intraperitoneal
es muy diferente en otras situaciones
(sentado, de pie, tosiendo), por lo que es
probable que las mediciones en
decubito supino tengan un valor
limitado.™' No existen pruebas sélidas
de que afecte a otros resultados clinicos
o a la UF (excepto quiza en nifios)'*?y no
se recomienda de rutina en las pruebas
de funcion de la membrana peritoneal.

Repercusiones en los recursos y guia
para entornos con poOCOS recursos
(sustenta la recomendacion 6).

La realizacion de mediciones de la
funcién de la membrana no esta exenta
de implicaciones en términos de
recursos. Hay un coste tanto de
consumibles como de recursos
humanos; este ultimo no es menos
importante para el paciente, que tiene

que dedicar su tiempo y tiene probables

gastos personales asociados, asi como
el tiempo que dedica el personal clinico
a la realizacion de un test. Nunca se ha
realizado una evaluacion econdmica
sanitaria exhaustiva del valor de los test
de funcién de la membrana peritoneal,
pero en algunos entornos con recursos
reducidos se ha demostrado que el
coste es prohibitivo, ya que equivale al
coste de entre 10 y 30 intercambios de
didlisis.™® En paises como Estados
Unidos, mas del 90% de los pacientes
que inician DP son tratados finalmente
con DPA sin tener en cuenta la TTSP. De
hecho, no hay diferencias en la media de
D/P de creatinina en 4 h de los pacientes
tratados con DPA o DPCA.*® Sin
embargo, existen evidencias de que los
test de funcién de la membrana
peritoneal influyen en la practica de la
prescripcién; por ejemplo, en el Global
Fluid Study, era mas probable que se
prescribiera DPA en el contexto de una
TTSP mas réapida** y, en el Registro
ANZDATA, la propensién a prescribir
icodextrina era mayor en los centros que
evaluaban sistematicamente la funcion
de la membrana.™*

Aunque en guias anteriores algunos
autores han recomendado la realizacion
periédica de testrutinarios de funcién de
la membrana peritoneal,>™ en la
actualidad no se dispone de pruebas
que respalden este enfoque. La
realizaciéon de una evaluacion basal esta
justificada por su estrecha relacion con
los resultados clinicos, las
implicaciones para la prescripciéon de
didlisis y el valor de disponer de una
medida basal numérica con la que



comparar e interpretar los cambios
posteriores.

En entornos de recursos reducidos, en
los que los test no son econémicamente
viables o estan restringidos (por
ejemplo, durante una pandemia), sigue
siendo importante prestar atencion a la
funcién de la membrana. Se puede
realizar una medicién sencilla de la
capacidad de UF durante 4 horas como
parte del programa terapéutico normaly
la rapida TTSP se puede inferir de la
reabsorciéon excesiva de liquido cuando
se utiliza una glucosa de baja
concentraciéon durante la noche. Tanto si
se realizan pruebas rutinarias como si
no, deben examinarse los regimenes de
dialisis diarios reales para garantizar que
no se produce una reabsorcidn
sistémica de liquidos, recordando que
las bolsas de DPCA suelen llenarse en
exceso, y la prescripcion de glucosa
debe ajustarse para evitarlo.

Discusion

Dado el largo periodo de tiempo
transcurrido desde la dltima guia de la
ISPD'y la guia europea?sobre los test de
lafuncién de la membrana, es util llamar
la atencion sobre las importantes
diferencias en las recomendaciones que
aqui se introducen. Durante este
periodo, se ha acumulado una cantidad
significativa de pruebas
epidemioldgicas y se conocen mejor los
mecanismos de la lesion de membrana.
Hemos intentado cambiar la
terminologia y las definiciones en varias

areas.

En primer lugar, el término fallo de UF,
que es peyorativo, se sustituye por
insuficiencia de UF, que describe mejor
el problema. El término anterior
implicaba un proceso Unico, con un
valor de corte absoluto, mientras que en
realidad la cantidad de UF necesaria
dependera de otros factores, como la
funcidon renal residual, la ingesta de
liguidos y la voluntad de los clinicos de
prescribir, o de las personas en dialisis
de utilizar intercambios de glucosa de
mayor concentraciébn o solucidon de
poliglucosa. Por este motivo, hemos
dejado de definir el fracaso de la UF
como una unica medicién obtenida a
partir del PET, cambiando el papel de la
medicién de la capacidad de UF
(recomendacion 3) por el de un test de
cribado. Este debe combinarse con los
demas factores clinicos y pruebas
diagndsticas mas detalladas para
fundamentar la toma de decisiones
clinicas.

En segundo lugar, hemos cambiado la
terminologia de transporte de solutos
por transferencia. Esta decision fue
cuidadosamente considerada por el
grupo de recomendaciones y se tomo
por las siguientes razones: evita la
posible confusién de que el transporte
implica un proceso activo en lugar de
una difusion pasiva, pero lo mas
importante es que, tras la consulta, los
lectores no expertos consideraron que
se trataba de una terminologia mas facil
de entender. En contra de esta decision
estaba el uso arraigado del término
transporte de solutos, que debera seguir
incluyéndose en cualquier futura
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busqueda bibliografica sobre este tema.
Sin embargo, con el apoyo de la
comunidad de DP y de las principales
revistas que publican sobre este tema se
consideré posible, enla mismalinea que
los recientes ejemplos de cambios
logrados con terminologia como lesion
renal aguda y enfermedad renal crénica.
También eliminamos cualquier
referencia a la categorizacion baja, alta o
rapida de la TTSP. Se trata de una variable
continua de distribucion normal que,
debido a los efectos de centro y pais, no
puede dividirse claramente en valores

umbral.

En tercer lugar, mientras que las
abogaban
firmemente por el uso de glucosa

directrices anteriores
hipertonica pararealizar el PET, nosotros
optamos por ser menos prescriptivos.
Esto se hizo en reconocimiento del
hecho de que la gran mayoria de los test
en todo el mundo emplean glucosa a
una concentracion del 2,27% (dextrosa
al 2,5%), como documenta nuestra
encuesta, y que una cantidad sustancial
de los datos clinicos epidemiolégicos
que relacionan el resultado de esta
prueba con los resultados clinicos
utilizan esta concentracién. Nuestra
encuesta tiene algunas limitaciones, ya
que no cubre algunas partes del mundo
(por ejemplo, Europa continentaly el sur
de Asia), pero es suficiente para
impulsar una recomendacion que
abarque ambas concentraciones de
glucosa. No obstante, los centros
deberian considerar la posibilidad de
cambiar a una solucibn mas

concentrada 3,86%/4,25% de

glucosa/dextrosa y anadir una medicién
de la concentracion de sodio a la hora,
dado que esto proporciona informacion
adicional.

En cuarto lugar, hemos afadido a esta
guia consejos sobre como evaluar la
COG de la glucosa. Nos hemos basado
en la medicién del dip de sodio, que es
un sustituto de la COG mucho mas facil
de realizar que las diversas pruebas
resumidas en la Tabla 3. En la actualidad
se dispone de mas datos clinicos que
relacionan esta medida con los
resultados, pero hemos limitado su uso
a fines diagndsticos y no a la medicidon
rutinaria hasta que se disponga de mas
datos. Por la misma razén, no hemos
recomendado la realizacién periddica de
PET de rutina, ya que el valor clinico de
este enfoque aun no esta claro y tiene el
potencial de desviar recursos de
preocupaciones mas apremiantes,
como la prevencién de la peritonitis. Sin
embargo, la repeticién de los test tiene
un claro valor a la hora de interpretar un
cambio clinico o de apoyar una decision
sobre si es apropiado permanecer en DP
a largo plazo o cambiar a hemodialisis.

En quinto lugar, hemos vinculado los
resultados de los test de funcién de la
membrana tanto a sus mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes como a la
evidencia de las intervenciones en la
prescripcion disenadas para mejorar el
problema de la disfuncion de la
membrana. Elegimos utilizar este
término reconociendo que la disfuncién
no esta necesariamente relacionada
con la enfermedad en el sentido

convencional: el peritoneo no



evoluciond para cumplir con los fines de
la DP. ELtérmino se refiere mas bien a las
demandas que le imponemos a esta
membrana peritoneal (sindnimo aqui de
peritoneo) reutilizada, aunque también
debe reconocerse que ocurren procesos
patolégicos reales en respuesta a la
dialisis, y los datos observacionales
vinculan fuertemente esta lesidén con un
mayor riesgo subsiguiente de EPS. La
patologia de esta afeccidn es diferente
de lafibrosis progresiva de lamembrana,
que no evoluciona inevitablemente a
EPS, y debe hacerse hincapié en que la
duracién del tratamiento sigue siendo el
factor de riesgo mas importante.'?2146
También es importante tener en cuenta
otros riesgos de muerte al evaluar el
riesgo de EPS, ya que los individuos de
mas edad y con mas comorbilidades
tienen muchas mas probabilidades de
morir por causas ajenas a la EPS.

Recomendaciones para futuras

investigaciones

1. Desarrollo de nuevas metodologias
para predecir, identificar o controlar la
funcidn o lesién de la membrana.

a. identificacion de genes
asociados a la funcion de la
membrana que podrian permitir

pruebas genéticas Y,
potencialmente, dianas
moleculares

b. Biomarcadores. Se han
identificado varios
biomarcadores candidatos,

pero hasta la fecha no son lo
suficientemente

discriminatorios como para
fundamentar la toma de

decisiones clinicas. Los
biomarcadores fiables
requeriran una validacion

externa y el desarrollo de
modelos de prondstico fiables.
modelos matematicos mas
avanzados para sustentar las

pruebas de funcion de la

membrana, por ejemplo,
descripciones detalladas de
icodextrina, y aspectos
macromoleculares o]

transcapilares de la funcion de
la membrana.

meétodos menos laboriosos para
medir la funcion de la
membrana (por ejemplo,
determinacion de las tasas de
transferencia de solutos a partir

de la conductancia idénica)."®

2. Evaluacién de las estrategias de

pruebas de la funcidn membranosa.

a.

3. Intervenciones

Momento 6ptimo y frecuencia
de repeticidn de las pruebas
Evaluacion de la experiencia del
paciente, la <carga y la
comprension de la finalidad de
las pruebas de funcion de la
membrana.

Andlisis econdmicos sanitarios
de las implicancias en materia
de recursos de las pruebas de
funcién de la membrana y su
compensacion, reconociendo
diferentes entornos de
recursos.

terapéuticas para

proteger la membrana peritoneal.

a.

Ensayos de aditivos orales o del
dializado que prevengan la
inflamacién peritoneal o la
fibrosis.

Nuevas soluciones de dialisis
menos toxicas



4. Desarrollo de soluciones o dispositivos
para optimizar la gestion clinica
a. Soluciones que reduzcan los
efectos secundarios sistémicos
(por ejemplo, la glucosa)
b. Flujo continuo de dializado o
tecnologias portatiles.
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