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INTRODUCCION

Una de las complicaciones mas temidas en los pa-
cientes en didlisis peritoneal (DP) es la aparicién de
un fracaso de ultrafiltracion (UF). Normalmente la
cantidad de ultrafiltrado peritoneal es inversamente
proporcional al transporte peritoneal de solutos.
Cuando el estado de alto transportador de pequefios
solutos (urea y creatinina) coincide con la rapida ab-
sorcion de glucosa del dializado, disminuye el gra-
diente osmético de ultrafiltracién. Nos enfrentamos
al llamado fallo de ultrafiltracién tipo I.

La importancia del estado de alto transporte peri-
toneal en la poblacién de DP, radica en una referi-
da disminucién de la supervivencia a medio plazo
con respecto a los pacientes con normal o bajo es-
tado de transporte peritoneal®*. Las situaciones re-
lacionadas con la sobrecarga de volumen, mal con-
trol de la presion arterial o alteraciones metabdlicas
inducidas por la sobrecarga de glucosa son involu-
cradas en este proceso®*. También, severos y repe-
tidos episodios de peritonitis pueden provocar in-
cremento en el transporte de solutos y la pérdida
persistente de ultrafiltracién. Otros autores® conside-
ran que la temprana y elevada sobrecarga de glu-
cosa estd estrechamente asociada a este desorden.

La prevalencia de esta anormalidad funcional peri-
toneal no estd claramente definida y pocas series han
sido publicadas. En un estudio reciente se muestra
como el 20% de los pacientes en DP a largo plazo
desarrollardan un estado de alto transporte peritoneal
y un fracaso de UF paralelo’. Diecinueve de 90 pa-
cientes estudiados (45 con mds de 5 afios en DP)
mostraron la sobrecarga de volumen por fallo de UF
y requirieron un periodo de descanso peritoneal para
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recobrar la capacidad de filtracion®2. Ninguno de
ellos durante el periodo de estudio presenté ninguna
condicién aparente que se identificara como causa
del cambio peritoneal. Ademas, todos comenzaron en
similares condiciones peritoneales y muchos de ellos
nunca desarrollaron esta disfuncién. Hasta la actuali-
dad, éste es el tnico estudio que ha distinguido entre
fracaso de ultrafiltracion temprano y tardio. La im-
portancia de la presentacién temprana de este desor-
den radica, por un lado, en la limitacién de la DP
tras su iniciacién, y por otro, en representar un ver-
dadero estado de intolerancia peritoneal al dializado.

El principal objetivo de este estudio es definir los
factores de riesgo del fracaso temprano de ultrafil-
traciéon estudiando los 8 pacientes que desarrollaron
el estado prematuro de alto transporte peritoneal. Un
segundo objetivo es impulsar medidas de proteccién
o estrategias profilacticas.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio estd basado en los 90 pacientes de
nuestra Gltima publicaciéon’. Los 261 pacientes del
programa de didlisis peritoneal tienen al menos 2
evaluaciones en funcién peritoneal anual. Fueron se-
leccionados los pacientes con al menos 3 anos en
el programa de didlisis. Por tanto, esta poblacién re-
presenta un grupo de DP a largo plazo.

De esta poblacion se crearon dos grupos depen-
diendo de la necesidad de inicio del descanso pe-
ritoneal para tratar su fracaso de UF tipo 1?5, Un
grupo de 8 pacientes con aparicién del trastorno
antes del tercer afio (con fracaso precoz de UF:
FPUF) y otro de 11 pacientes con aparicién mas tar-
dia (con fracaso tardio de UF: FTUF). Todos ellos
mostraron problemas de mantenimiento del volumen
extracelular, que junto con la anormalmente baja ca-
pacidad de ultrafiltraciéon y un estado de alto trans-
porte de creatinina (MTC-Cr > 12 ml/min), define el
estado de fracaso de UF tipo I'/%>6,
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El resto de los 71 pacientes, que mostraron esta-
bilidad funcional peritoneal durante todo el estudio’,
constituyen el grupo control. Este grupo control junto
con el grupo de FTUF mostraron diferencias funcio-
nales peritoneales con respecto al grupo FPUF a par-
tir del 4° afio en DP. Durante los 3 primeros afios
el grupo FPUF no recibié agresiones peritoneales se-
veras y, a pesar de mantener cierto grado de fun-
cién renal, eran incapaces de mantener un adecua-
do volumen extracelular.

La funcion peritoneal fue evaluada midiendo la
capacidad neta de UF bajo condiciones estindar de
intercambio de glucosa y determinando el coefi-
ciente de transferencia de masas (MTC) para pe-
quenias moléculas' ®. También se estudié la funcion
renal residual (anual), episodios de peritonitis, dias
acumulados de inflamacién peritoneal (APID)® vy
carga total acumulada de glucosa peritoneal. El ana-
lisis estadistico fue realizado para datos paramétri-
cos pareados y no pareados con la t de Student y
datos no paramétricos con Mann-Whitley and Wil-
coxon.

RESULTADOS

No hubo diferencias demogréficas (sexo, edad y
superficie corporal) entre el grupo FPUF y los otros
2, excepto por la mayor prevalencia de diabetes
(50% en FPUF, 27% en FTUF y 23% en grupo con-
trol). La mortalidad fue similar en los 3 grupos y la
frecuencia de traslado a hemodiélisis fue mas eleva-
da en grupo FPUF que FTUP (37% vs 27%, p < 0,05).

El seguimiento de la funcién renal residual du-
rante los primeros 3 afios se muestra en la figura 1.
En ella se aprecia valores similares al empezar DP
y un descenso similar en los 3 grupos durante los
2 primeros anos. Sin embargo, el grupo FPUF pre-
senté una intensa pérdida de funcién renal duran-
te el tercer ano en DP, con respecto a los otros gru-
pos. Este fenémeno coincidié con la necesidad de
descanso peritoneal, pero no sucedié antes del fra-
caso de UF.

El transporte de agua y solutos al comienzo de DP
fue similar en los 3 grupos. Los valores de UF y MTC-
Cr se muestran en la tabla I. Después del primer ano
en DP, los grupos control y FTUF mostraron una ten-
dencia a incrementar su UF, mientras que el grupo
FPUF no mostré diferencias respecto a sus valores
basales. Las diferencias estadisticamente significativas
aparecen a partir del 22 afo, cuando en el grupo
FPUF aparece la baja capacidad de UF. Los valores
de MTC-Cr mostraron una tendencia similar pero
opuesta a la UF. En el grupo FPUF no se produce la
reduccion del MTC-Cr como ocurre en los otros gru-
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Fig. 1.—Evolucion del aclaramiento renal de creatinina (ml(min)
durante los 3 primeros afnos en los 3 grupos de pacientes (media
+ DS).

Tabla I. Valores medios (= DS) de capacidad de ul-
trafiltracién y MTC-creatinina en los tres gru-

pos
Control Fracaso precoz Fracaso tardio
Ultrafiltracion (ml/dia)
Basal 1.524 + 621 1.487 + 546  1.615 = 533
1¢" afo 1.682 + 549 1.478 + 487  1.750 = 501
29 afio 1.707 = 591 1.065 + 438  1.759 £ 559
NS (p = 0,0097) NS
MTC-creatinina (ml/min)
Basal 10,4 + 5,8 10,1 £ 2,8 9,1+28
1¢" afio 9,7 3,3 10,0 = 2,8 85+24
2¢ afio 91 +33 16,7 + 4,9 90+ 3,7
NS (p < 0,05) NS

pos al final del primer afo, sino que aumenta el
MTC-Cr de forma estadisticamente significativa al
final del 2° afo. En este momento el grupo FPUF
muestra una reduccién del 50% en la UF y un in-
cremento del 65% en la capacidad de transporte de
creatinina con respecto a niveles basales (fig. 2).

Debido a la alta prevalencia de diabetes en el
grupo FPUF, estos pacientes fueron comparados con
los 15 diabéticos del grupo control. Estos ultimos
mostraron una marcada estabilidad en la capacidad
de UF desde su situacién basal hasta el final del 4°
afo (1.553 = 1,65 vs 1.665 + 645 ml/dia, NS). Tam-
poco cambié significativamente el transporte perito-
neal de creatinina en el mismo periodo. El Gnico
cambio encontrado fue el descenso del cociente
MTC-Urea/MTC-Cr (3,13 = 1,65 vs 1,87 * .35, p <
0,05) que no presenté el subgrupo de los no diabé-
ticos del grupo control.

La carga de glucosa peritoneal fue calculada en
los dos grupos de fracaso de UF. La tabla Il mues-
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Fig. 2.—Evolucion de la funcion peritoneal y carga de glucosa en los tres grupos.

Tabla Il. Glucosa peritoneal administrada (kg) du-
rante los 2 primeros afios en DP

Fracaso precoz Fracaso tardio

Glucosa 1¢ afio 56,9 = 13 NS 52,5 +9,1
p =001 NS

Glucosa 2° afio 70,1 + 14 p = 0,04 539+89

Glucosa acumulada

en 2 afos 127 + 24 p = 0,04 106 £ 17

Porcentaje de incremento

(afos 2° vs 19 25,5 £ 24,2 p = 0,04 34+125

tra los valores comparativos. Mientras que la carga
de glucosa durante el primer afo fue similar, el
mismo pardmetro fue significativamente mds alto en
el grupo FPUF durante el 22 afo, con respecto al
primero y con respecto al FTUF en el segundo afo.
El porcentaje de glucosa requerida se incrementd
ocho veces en el grupo FPUF.

Los dias acumulados de inflamacién peritoneal,
representados por la suma de dias de peritonitis, fue-
ron similares para los 3 grupos. En el grupo FPUF
no se identificaron episodios severos de peritonitis.

Los diabéticos del grupo control mostraron un in-
dice de dias de inflamacion (1,62 + 2,91) significa-
tivamente menor que los diabéticos FPUF (5,4 + 3,4,
p < 0,009). Los diabéticos del grupo control tam-
bién mostraron menor indice de dias de inflamacién
peritoneal que los controles no diabéticos (4,3 = 6
dias, p < 0,016).

DISCUSION

Los resultados sugieren que algunos factores de
riesgo pueden ser identificados de este trastorno

temprano peritoneal, determinado por un incremen-
to en el transporte de solutos y un fracaso de ultra-
filtracion, tras unos pocos meses en DP. Parece ser
que las caracteristicas individuales relacionadas con
la diabetes y la diabetizacién peritoneal por el con-
tenido de glucosa en el dializado pueden estar in-
volucradas.

En una reciente publicacién’, Krediet define el fra-
caso de UF tipo | como una baja capacidad de UF
(< 400 ml) y un alto transporte de creatinina des-
pués de 4 horas de permanencia con un intercam-
bio de 3,86% de glucosa. Cuando el fracaso de UF
tipo | es confirmado, un mes de descanso peritoneal
es recomendado. La prevencién del fallo de UF (no
debida a peritonitis) requiere el uso de soluciones
mas biocompatibles, tanto a largo plazo como al co-
mienzo de DP. El mensaje mas importante podria ser
el considerar a la glucosa el principal enemigo de
la membrana peritoneal’.

No obstante, dos de los problemas mas impor-
tantes formulados y no resueltos han de ser contes-
tados. El primero, cémo la diabetes se involucra en
la epidemiologia del fracaso de membrana perito-
neal. El segundo, cémo los resultados del test de
equilibrio (PET) inicial se identifican como factores
de riesgo para padecer el fallo de UF.

Nuestros datos muestran como en el fallo tem-
prano de membrana la prevalencia de diabetes es
alta aunque sin haber diferencias funcionales de-
mostradas al inicio de DP. Los pacientes diabéticos
parecen ser especialmente sensibles al desarrollo del
fallo de UF después de sufrir episodios de peritoni-
tis similares. Este dato es indirectamente deducido
del bajo indice de dias de inflamacién en diabéti-
cos controles (1,62 dias) frente a la mayor inciden-
cia en el grupo FPUF (5,4 dias) constituido por un
50% de diabéticos. En resumen, el peritoneo diabé-
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tico parece ser mas sensible a procesos inflamato-
rios y podria requerir ser totalmente protegido de pe-
ritonitis para perservar su estabilidad.

Con respecto a la segunda pregunta, los pacien-
tes diabéticos que empiezan DP presentan algunas
peculiaridades del funcionamiento peritoneal®® con-
firmado en este estudio. Las diferentes relaciones
entre transporte de agua y solutos con respecto a los
no diabéticos probablemente reflejan un punto de
comienzo funcional diferente.

No hay otros datos al comienzo de la dialisis pe-
ritoneal que puedan identificarse como factores de
riesgo para fallos de ultrafiltraciéon. Sin embargo
éstos aparecen después de un afo de evolucion pe-
ritoneal. El paciente que no incrementa su capaci-
dad de ultrafiltracién o no disminuye su transporte
de creatinina con respecto a sus valores basales tiene
riesgo de sufrir fallo de membrana. Este fue el com-
portamiento del grupo FPUF, que alcanza su maéxi-
ma expresion durante el segundo ano coincidiendo
con las manifestaciones clinicas.

Tanto la pérdida de funcién renal residual como
la sobrecarga de glucosa fueron la causa inicial del
defecto peritoneal. Estos dos fenémenos fueron coin-
cidentes y no pueden ser involucrados como facto-
res etiolégicos.

El comportamiento funcional peritoneal durante el
primer afio es Gtil para diferenciar a los pacientes
con fallo de membrana. Tras este periodo, un cir-
culo vicioso es establecido en el grupo FPUF, per-
petuando el progresivo aumento de requerimientos
de glucosa. La diabetizacién en ambos frentes de la
membrana peritoneal, causado por la diabetes y la
carga de glucosa peritoneal, puede ser la iniciacién
o perpetuacién de los factores de la neoangiogéne-
sis peritoneal.

Este es el sustrato anatémico del fracaso de UF
tipo 1'%, Un posible mediador de este proceso puede
ser el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF). Se ha establecido una relacién estrecha
entre VEGF y diabetes en la retinopatia proliferati-
va'12. La relacion entre la glucosa del dializado y
la formacién de AGEs peritoneales y produccion de
VEGF por las células endoteliales de los capilares
peritoneales podria ser una hipétesis atractiva.

Combatir la neoangiogénesis evitando su causa
principal, la glucosa, es hoy dia posible. Agentes os-
méticos alternativos, aminodcidos e icodextrina,
estan disponibles para disminuir el uso diario de la
glucosa en el dializado. Nosotros proponemos el uso
profildctico de estos agentes combinados con cam-
bios de glucosa en los pacientes de alto riesgo al
comienzo de DP. Estudios recientes confirman la uti-
lidad y seguridad de las soluciones de aminodacidos
e icodextrina’'>. En el modelo animal la solucién
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de aminoacidos ha sido demostrada como factor
protector de la célula mesotelial y del espacio sub-
mesotelial en comparacién con soluciones de glu-
cosa'®. Evidentemente el efecto positivo de estas so-
luciones a medio y largo plazo necesitan ser deter-
minadas. La produccién de VEGF por la célula me-
sotelial ha sido recientemente demostrada'” como
posible nexo de unién de la glucosa y la neoangio-
génesis peritoneal.

Nuestros datos no han demostrado un aumento de
la mortalidad en el grupo de fallo de UF como otros
autores refieren®*, Diaz-Buxo'® recientemente de-
mostré la misma falta de asociacién. Proponemos la
viabilidad de estos pacientes bajo cuidados apro-
piados, incluyendo un periodo de descanso perito-
neal cuando sus condiciones lo requieran.

Nosotros sugerimos la existencia de una intole-
rancia peritoneal precoz al dializado, manifestado
como fracaso de UF tipo I. La glucosa en ambos
frentes de la membrana peritoneal parece ser la res-
ponsable. El mecanismo por el cual la glucosa tiene
efectos negativos en pacientes diabéticos y no dia-
béticos debe ser dilucidado.
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