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INTRODUCCION

La didlisis peritoneal (DP) es la principal técnica de dialisis domi-
ciliaria para pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). En
todo el mundo, aproximadamente el 11% de los pacientes en
didlisis reciben tratamiento con DP'2. Se espera que esta preva-
lencia aumente en los proximos anos, dados los beneficios de
la DP de rentabilidad, sostenibilidad energética y equidad de
acceso para poblacién en zonas remotas’*>.

Las guias recientes de adecuacién de la DP cambian el enfoque
de lograr un valor objetivo especifico de trasporte de solutos
a adaptarse a las necesidades psicosociales del paciente y cum-
plir objetivos clinicos®’. Entre los objetivos clinicos destaca
mantener un adecuado equilibrio hidrosalino, dado que la so-
brecarga hidrosalina se asocia con mayor morbimortalidad en
dialisis peritoneal®'". Sin embargo, existe una amplia variabili-
dad basal en el transporte de agua y solutos a través de la
membrana peritoneal y la respuesta clinica a las prescripciones
iniciales de DP es impredecible'?. Afortunadamente, hay algu-
nos avances. En el trabajo publicado en octubre de 2021 en la
revista New England Journal of Medicine, Morelle et al. descri-
ben la asociacion entre una variante comun en el gen que
codifica la acuaporina 1 (AQP1) con una disminucién de la
ultrafiltracién y un mayor riesgo de muerte o fracaso de la téc-
nica entre los pacientes tratados con DP'3. Estos hallazgos,
junto con los de un reciente estudio de asociacion gendmica
gue mostrd que la tasa de transporte peritoneal de solutos
pequefos estaba asociada con una puntuacién de riesgo po-
ligénicay con el 17% de heredabilidad'¥, apoyan una influen-
Cia genética en el transporte de agua y solutos a través de la
membrana peritoneal.
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La AQP1 pertenece a la familia de acuaporinas, proteinas que
funcionan como canales de agua a través de las membranas
celulares y estan codificadas en el gen AQP7'>. En estudios con
ratones AQPT knock-out, la AQP1 fue identificada como el prin-
cipal mediador del transporte de agua, responsable de hasta la
mitad de la ultrafiltracion que se produce durante la DP'®'7. La
variacion en AQP1 puede influir en el transporte de agua y en
la variabilidad de los desenlaces en pacientes tratados con dia-
lisis peritoneal.

ESTUDIO

El estudio de Morelle et al. es de cohortes retrospectivo. Los
pacientes fueron reclutados de siete cohortes multinaciona-
les de pacientes con DP, incluyendo pacientes de Bélgica,
Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y China. Los pacientes de-
bian disponer de muestras de ADN e informacién sobre el
transporte de agua peritoneal, o ambas. Los pacientes fueron
seguidos hasta la muerte, la transferencia a hemodialisis
(HD), el trasplante de rifdn, la retirada de la didlisis o hasta
el final del periodo de seguimiento (31 meses). La mayor par-
te de la informacion se obtuvo mediante una revision de la
historia clinica.

Genética

Se realizé el genotipado de las variantes del gen AQPT, concre-
tamente de aquellas con una frecuencia del alelo menor supe-
rior al 10%. Se identificaron cuatro variantes.

Evaluacién del transporte peritoneal

Los autores comprobaron la asociacién de cada una de las cua-
tro variantes del gen AQPT con dos medidas sustitutivas del
transporte de agua libre: la ultrafiltracion neta y el cribado de
sodio, definidos como en la préctica clinica habitual®. La ultra-
filtracién neta se definid como la diferencia entre el volumen
drenado a las 4 h y el volumen infundido al inicio de la prueba
estandar de equilibrio peritoneal (PEP), y se utilizaron los datos
de las pruebas con solucién de dextrosa al 4,25% (3,86% de
glucosa). El cribado de sodio se definié como la relacion entre
la diferencia entre el nivel de sodio en el dializado al inicio de la
permanencia y el nivel a 1 h respecto al nivel de sodio en el

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 Y A


mailto:cmartinc@fjd.es

» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

plasma con una correccién por difusién de sodio. Estos datos se
recogieron en el contexto de la tasa de transferencia de solutos
peritoneal de un paciente, definida como la relacién entre el
nivel de creatinina en el dializado y el nivel de creatinina en el
plasma a las 4 h.

Analisis

Los grupos (basados en los genotipos de las variantes) se com-
pararon para la ultrafiltracion neta y los desenlaces clinicos
(muerte, fallo de la técnica y la combinacion de ambos). Se
realizaron analisis multivariantes, ajustando por las siguientes
variables preespecificadas: tasa de transferencia de solutos pe-
ritoneal, diabetes, volumen de orina residual y duracion del tra-
tamiento de didlisis diario. En el anélisis de supervivencia, se
ajusto por edad, sexo, enfermedad cardiovascular (CV), diabetes
y tasa de transferencia de solutos peritoneal.

Resultados

La investigacion de la asociaciéon entre las variantes de AQPT y
la ultrafiltracion se realizo en dos fases, una cohorte de descu-
brimiento de 433 pacientes y una fase de validacién que incluyé
a otros 985 participantes.

La primera tenia como objetivo principal identificar si alguna
variante se asociaba con diferencias en la ultrafiltracion. Se de-
termind que la variante rs2075574, situada en el promotor de
AQP1, se asociaba con diferencias en la ultrafiltraciéon. El obje-
tivo de la fase de validacion era confirmar esta asociacién en un
segundo grupo de pacientes. En la fase de descubrimiento se
incluyd a pacientes de ascendencia belga, holandesa y espafio-
la, mientras que en la fase de validacién se analizaron cohortes
britanicas y chinas, con lo cual se aseguraba la diversidad racial
de las cohortes.

La media de edad de los participantes era 54 anos y, aproxi-
madamente, el 75% de los participantes eran de ascendencia
europea. Participaron muy pocas personas de ascenden-
cia africana. Las comorbilidades médicas eran comunes, ya
que el 21% de los pacientes padecian enfermedades cardio-
vasculares y el 24%, diabetes.

Los autores agruparon los pacientes segin su genotipo en la
variante rs2075574 de AQP1: el 41% de los pacientes tenia el
genotipo CC (wild-type); el 45% tenia el genotipo CT (hetero-
cigoto para la variante del promotor), y el 14% tenia el genoti-
po TT (homocigoto para la variante del promotor).

En la fase de descubrimiento, los que tenfan el genotipo TT
(homocigotos para el rs2075574) tenian una ultrafiltracion neta
significativamente menor que los que tenfan el genotipo CC
(506 + 237 ml frente a 626 + 283 ml; p = 0,007). La tasa de
transferencia de soluto peritoneal y las caracteristicas clinicas
eran similares. Esta asociacion fue independiente de otras varia-
bles, como raza, prescripciones de didlisis peritoneal y cambios
en la tasa de transporte de solutos. No hubo asociacién entre la
variante rs2075574 y la funcién renal residual.
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A continuacion, la fase de validacién confirmo la asociacion inde-
pendiente entre los genotipos de AQP7 y la ultrafiltracion perito-
neal. El nivel de ultrafiltracién neta diaria fue menor en aque-
llos con el genotipo TT que en aquellos con el genotipo CC
(368 + 603 ml frente a 563 + 641 ml, p = 0,003; fig. 1A).

Los autores, sequidamente, investigaron la asociaciéon de esta
variante especifica en los desenlaces de mortalidad y de fracaso
de la técnica. En total, 139 pacientes (15%) de los 898 de los
que se disponia de datos murieron durante el periodo de segui-
miento de 31 meses. Ademas, 280 (31%) fueron transferidos a
HDy a 410 (46%) se les realiz6 un trasplante. Los pacientes con
el genotipo TT tenian un mayor riesgo del desenlace combinado
de muerte o fracaso de la técnica que los pacientes con CC (el
58 frente al 42%; p = 0,01), asi como un mayor riesgo de muer-
te por cualquier causa (el 24 frente al 15%; p = 0,03).

En los andlisis univariantes, el genotipo TT tenia un riesgo signi-
ficativamente mayor de alcanzar el desenlace combinado de
muerte o fracaso de la técnica, con un cociente de riesgo de
1,51 (IC95%: 1,13-2,02; p = 0,005). Si se tienen en cuenta los
riesgos competitivos (aquel desenlace que, si ocurre, impide la
ocurrencia del evento primario de interés, p. €j., recibir un tras-
plante), el genotipo TT se asocio de nuevo a un mayor riesgo de
sufrir el desenlace combinado de muerte o fracaso de la técnica,
con un cociente de riesgo de 1,67 (IC95%: 1,24-2,25; p =
0,001; fig. 1B). Ademas, el ajuste por otros factores de riesgo,
como la edad, el sexo, el estado de la enfermedad CV, diabetes
y la tasa de transferencia de soluto peritoneal al inicio del estu-
dio, reforzé todas las asociaciones, con un cociente de riesgo
de 1,70 (IC95%: 1,24-2,33; p = 0,001). Cabe destacar que la
tendencia hacia peores resultados en los pacientes con el geno-
tipo TT se observé en todos los subgrupos y cohortes, aunque
los hombres fueron més propensos que las mujeres a obtener
malos resultados.

Por ultimo, en un andlisis de subgrupos, se estudié si las perso-
nas con el genotipo TT de la variante rs2075574 del gen AQP1
tenian niveles de ultrafiltracion diferentes en funcién del tipo de
solucion utilizada: solucién cristaloide a base de glucosa o solu-
cion coloide a base de icodextrina. En un grupo de 144 pacien-
tes que utilizaron ambos tipos de agentes osméticos, los porta-
dores de TT presentaban una ultrafiltracién reducida cuando se
utilizaban soluciones glucosadas, pero no cuando se empleaba
el coloide icodextrina. Los experimentos con modelos de ratén
confirmaron la diferencia. Los ratones con deficiencia de AQP1
(knock-out) tenian una ultrafiltracion neta méas baja que aque-
llos con el genotipo salvaje cuando se utilizaba glucosa como
agente osmotico en la DP, posiblemente porque la ultrafiltracion
con icodextrina es independiente de las acuaporinas'®2°.

Conclusiones

Este estudio identifica un papel importante y no reconocido
anteriormente de la genética en la eficacia de la DP. Un genoti-
po relativamente comun de AQPT en una cohorte con diversi-
dad racial se asocia a una morbimortalidad significativa en los
pacientes en DP que los autores atribuyen a una menor ultrafil-
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Figura 1. A) Fase de validaciéon: nivel de ultrafiltracion neta diaria (ml) en 985 pacientes y tasa de transferencia
de solutos peritoneal en 933 pacientes, segun el genotipo de AQP1 en rs2075574. B) Incidencia acumulada de

los desenlaces clinicos de muerte o fracaso de la técnica segtin el genotipo de AQP1, en analisis que tuvieron en
cuenta los riesgos competitivos y se ajusté por edad, sexo, estado de enfermedad cardiovascular, diabetes y tasa

inicial de transferencia de solutos peritoneal.

CC: genotipo wild type. TT: genotipo homocigoto para la variante del promotor.

Traducida de New England Journal of Medicine, Johann Morelle, Céline Marechal, Zanzhe Yu, Huguette Debaix, Tanguy Corre,
Mark Lambie, et al., “AQPT Promoter Variant, Water Transport, and Outcomes in Peritoneal Dialysis”, vol.: 385, num. 17,
pp. 1570-80, Copyright © (202 1) Massachusetts Medical Society. Reproducido con el permiso de la Sociedad Médica de

Massachusetts.

tracion que conduce a una sobrecarga de volumen. La ultra-
filtracion neta durante la prueba de equilibrio peritoneal fue,
aproximadamente, 120 ml inferior y la ultrafiltracién neta diaria
fue, aproximadamente, 200 ml inferior con el genotipo deleté-
reo TT que con el genotipo CC. Estos volumenes, aunque pa-
rezcan pequenos, pueden ser clinicamente relevantes, especial-
mente en pacientes oligoanuricos, para quienes la ingesta de
200 ml més de liquido al dia puede ser importante para su nu-
tricién, cumplimiento terapéutico o su bienestar. Sin embargo,
una de las principales limitaciones del estudio es el hecho de
gue no hay informacién clinica ni mediciones directas con
bioimpedancia eléctrica del estado de volemia de los pacientes.
Desconocemos, por tanto, el impacto clinico real de la diferencia
en ultrafiltracion en los pacientes. A pesar de ello, en varias

cohortes con diferencias similares en ultrafiltracion basal hubo
asociacion con un aumento de mortalidad®2'-22.

Aunque los hallazgos deben ser confirmados, el trabajo de
Morelle et al. abre una via realmente interesante para pensar
en la individualizacién del tratamiento de dialisis. ; Deberiamos
hacer un cribado de las variantes de AQPT en todos los candi-
datos al inicio de la DP y usar el resultado para informar al
paciente que esté eligiendo técnica de tratamiento renal sus-
titutivo? ¢Seria primero necesario comprobar si el genotipo de
riesgo se asocia también a peores desenlaces en HD o, incluso,
en trasplante? En este sentido, el gen AQPT se expresa en
multiples tejidos potencialmente relevantes para los desenla-
ces estudiados, incluyendo el rifidn, el pulmén y el tubo diges-
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Figura 2. Expresion de AQPT segun Protein Atlas. Organos y sistemas donde se expresa ARN mensajero (ARNm)
del gen AQP1 y que expresan la proteina Aqp1% (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000240583-AQP1/tissue).

tivo y, en general, en endotelios (fig. 2). ;O seria mas pruden-
te hacer un cribado selectivo en aquellos con ultrafiltracion
baja, aunque en ese momento quiza ya no sea posible ofrecer
una solucién especifica al problema? A este respecto, quiza
seria mas rentable cambiar empirica y tempranamente a solu-
ciones coloides en aquellos con ultrafiltracion baja sin ningun
analisis genético.

El trabajo de Morelle et al. es, ademas, una invitacién a imaginar
como seria la practica de la DP si se dispusiera de predictores de
la respuesta de una persona a la DP, que influyesen en la deci-
sion sobre la seleccion de pacientes y las modalidades y pres-
cripcion de didlisis. Es posible que, como ocurre con otras situa-
ciones clinicas, el uso combinado de multiples marcadores
genéticos aumente el poder predictivo de los estudios genéti-

e NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

cos. La aplicacion de conocimientos genéticos y moleculares a
la medicina de precisién tiene este potencial y, mientras tanto,
ayuda a cubrir la importante necesidad de comprender la fisio-
patologia de la DP, la seleccion de pacientes y su valoracion
prondstica*?3. Este estudio incentiva la conversacion respecto a
la utilidad y la practicidad de la medicina de precision en la DP,
y potencialmente en la nefrologia en su conjunto.
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