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Contexto del estudio y objetivo del mismo: Una alta permeabilidad
peritoneal conlleva un mayor aclaramiento de solutos, pero generalmente se
asocia a un déficit de ultrafiltracion y a mayores pérdidas proteicas
peritoneales. Esto ha llevado a investigar la relacion entre E’a permeabilidad
peritoneal y el prondstico en didlisis peritoneal (DP) en términos de
supervivencia del paciente y de la técnica. El test de equilibrio peritoneal
(TEP), ampliamente utilizado para medir la permeabilidad peritoneal, mide el
cociente dializado plasma de creatinina (D/P cre) tras un intercambio de 4
horas de permanencia.

Objetivo: Comprobar si existe una relacion entre el transporte de solutos por
la membrana peritoneal, medido por D/P cre y la supervivencia del paciente o
de la técnica.

Criterios de seleccion de estudios: Estudios hechos con pacientes en DP
donde se evalta el impacto del D/P cre en el andlisis de riesgo de mortalidad y
en el fallo de técnica. Tienen que tener datos originales e incluir como minimo
5 pacientes.

Fuentes de datos: Bisqueda electronica en MEDLINE de estudios publicados
entre 1987{ enero de 2006, en los (}ue se mida el transporte peritoneal
mediante el TEP y se relaciona con la mortalidad o el fallo de técnica en DP.

Extraccion de datos: Dos revisores independientes revisan cada articulo y
seleccionan aquellos que cumplen los criterios de inclusion y exclusién,
recogiendo los siguientes datos: edad, sexo, diabetes, localizacién del estudio,
técnica de dialisis utilizada (DP continua ambulatoria —DPCA— o DP
continua ciclica —DPCC—), tipo de poblacién analizada (prevalente o
incidente) y disefio del estudio (prospectivo o retrospectivo). Un total de 20
articulos son seleccionados finalmente e incluidos en el meta-andlisis. De cada
trabajo se extrae un riesgo estimado para evaluar la asociacién entre el D/P cre
y la mortalidad o fallo de la técnica. En algunos trabajos (7 en total), este dato
se extrae directamente porque el D/P cre estd incluido en el modelo de riesgo
como una variable continua. En el resto de los trabajos, el D/P cre aparece
categorizado (segtin las categorfas establecidas por Twardowski de alto,
medio-alto, medio-bajo y bajo transportador) y el efecto sobre la supervivencia
se analiza comparando las distintas categorias entre sf o agrupandolas entre
ellas y comparando el efecto de una o dos categorias frente afresto. En este
caso, los autores asumen que el D/P cre es una variable continua con una
distribucién normal y extrapolan de los trabajos el efecto en el riesgo relativo
(RR) que supondria g variacién de 0,1 unidaJ en el D/P cre en la mortalidad y
en el?allo de técnica.

Evaluacion de la calidad: No se hace referencia explicita al sistema de
evaluacion de la calidad de los estudios.

Patrocinio: Mar%etts PJ es un cientifico clinico que recibe unos fondos de

investigacion de Baxter Healthcare USA.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Se seleccioné un total de 20 articulos. El nimero de pa-
cientes que incluye cada estudio oscila entre 41 y 3.702
y el tiempo medio de seguimiento es de 14 a 87 meses.
En 7 casos no se conoce el periodo de seguimiento. La
mayoria de los estudios estan hechos con pacientes en
DPCA (11 sélo DPCA y 7 DPCA y DPCC) y sélo dos
trabajos incluyen exclusivamente pacientes en DPCC.
Nueve estudios son identificados claramente como
prospectivos y 9 se realizan con pacientes incidentes.
Efecto del D/P de creatinina sobre la mortalidad: En el
global de los estudios analizados, el efecto en el RR
que supondria la variacién de 0,1 unidad en el D/P cre
en la mortalidad es de 1,15 (CI 1,07-1,23 p < 0,01).
Cuando se analizan exclusivamente los estudios pros-
pectivos los resultados son similares. Al considerar las
categorias establecidas de tipo de transporte peritoneal
segun D/P cre, el riesgo de mortalidad es de un 21,9%,
45,7% y 77,3% mayor en los promedio bajo (LA), pro-
medio alto (HA) y altos transportadores respectiva-
mente. En los estudios con una mayor proporcién de
pacientes en DPCC hay menos impacto del D/P cre en
la mortalidad. En el estudio en que se incluye mayor
ndmero de pacientes, el D/P cre pierde su poder pre-
dictivo de mortalidad cuando se analizan exclusiva-
mente los pacientes tratados con DPCC.

Efecto del D/P de creatinina sobre el fallo de la técnica:
Existen problemas para definir fallo de técnica. En algu-
nos estudios la muerte es censurada para fallo de técni-
ca [transferencia a hemodidlisis (HD)] mientras que en
otros se analiza transferencia a HD o muerte. En ambos
casos el RR del incremento de 0,1 U en el D/P cre es
1,18 (95% CI 0,96 a 1,46) 0 1,17 (95% CI 0,94-1,44) que
en ningln caso es significativo o concluyente.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este meta-analisis demuestra que un incremento en la
permeabilidad a pequefos solutos de la membrana pe-
ritoneal se asocia con un aumento en el riesgo de mor-
talidad y una tendencia al fallo de la técnica. El uso de
la DPCC podria contrarrestar, al menos parcialmente,
este efecto negativo.

Dialisis peritoneal. Alto transporte peritoneal. Mortalidad. Supervivencia de la técnica. Revision sistematica. Meta-

analisis.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Tedricamente, la existencia de un alto transporte peritoneal (AT) de pequefios solutos a
través de la membrana peritoneal, puede tener consecuencias nocivas para los pacientes
tratados con DP. Esto vendrfa condicionado por su asociacion con el déficit de ultrafiltra-
cién y aumento de la absorcin de glucosa relacionados con la pérdida del gradiente os-
mético condicionando una situacién de sobrecarga de volumen y el consiguiente aumento
del riesgo cardiovascular. Ademds, las mayores pérdidas proteicas peritoneales presentes
en estos pacientes y la hipoalbuminemia observada pueden llevar a una situacion de des-
nutricion’. Algunos trabajos han mostrado también que el alto transporte al inicio de DP
se asocia con mayor inflamacion y comorbilidad'?.

Sin embargo, los resultados de los trabajos realizados hasta la fecha son controvertidos.
De hecho el propio meta-andlisis muestra s6lo 6 estudios que han demostrado una influen-
cia significativa del D/P cre en la supervivencia. El trabajo mds importante en cuanto a ng-
mero de pacientes, incluido en este meta-anlisis, est4 realizado sobre datos de un registro
aporta muy poca informacién sobre los recursos empleados como técnicas y soluciones de
DP utilizadas en los pacientes para compensar fallos de ultrafiltracion a lo largo de la evolu-
ci6n, antecedentes de peritonitis etc. Ademds no es prospectivo, y cuando analiza exclusiva-
mente los pacientes tratados con DPCC, el valor prondstico del D/P cre se pierde’. La mayo-
rfa de los estudios estdn realizados con pacientes tratados con DPCA, y por la fecha en las
que estan realizados, deben estar realizados fundamentalmente con pacientes que utilizan
soluciones convencionales de DE, con la glucosa como tinico agente osmético. Este dato no
es recogido por los revisores y, como ellos mismos comentan, a% final posiblemente una ade-
cuada utilizacién de nuevos recursos como el empleo de soluciones con polimeros de gluco-
sa 0 el uso de la DP automtica (DPA) y mds concretamente la DPCC, podria cambiar Fos te-
sultados. Por otro lado, solamente tres estudios incluyen en el andlisis multivariante de
mortalidad la comorbilidad asociada: dos de ellos son los tinicos que se hacen exclusivamen-
te con pacientes en DPCC y en los mismos el RR del D/P cre no es significativo. En el terce-
10, el de Chung y cols.!, el AT peritoneal parece asociarse a mayor comorbilidad, y en ausen-
cia de esta, el valor predictico del AT desaparece (ver nota dlinica 1).

Nosotros observamos varios problemas metodoldgicos en este andlisis:

1. Se trata de un meta-andlisis de estudios observacionales, con los sesgos inherentes a
este tipo de estudios (ver ota metodoldgica: Meta-andlisis de estudios observacionales, E
Garcia Lopez, Nefrologia 2007; 27 (Supl. 1): 7 hetp://www.senefrobe.org/notas_metodo-
logicas_publico.asp).

. Existe una gran heterogeneidad entre los trabajos de los que se obtienen los datos.
Por un lado incluye a pacientes incidentes y prevalentes y no es lo mismo el alto
transporte inherente que el adquirido (ver nota clinica 2) y no se puede analizar el
efecto prondstico de dos situaciones diferentes como si fuesen la misma.

. Incluye solo trabajos donde la permeabilidad peritoneal ha sido medida con el D/P
de creatinina. Aunque este es un test sencillo y ampliamente utilizado en la prctica
clinica diaria, adolece de exactitud para medir la permeabilidad peritoneal, especial-
mente cuando se trata de detectar situaciones extremas. Pero, ademds, utilizando
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ciente en DP cuando se utiliza exclusivamente

este criterio de seleccién como exclusivo, se pueden haber excluido trabajos realiza-
dos utilizando la medida del coeficiente de transferencia de masa para el analisis de
resultados (método mucho mds minucioso y seguro para calcular [a permeabilidad
peritoneal real) que pueden mostrar datos diferentes.

. Presenta una estadistica compleja y que asume que la variable a estudio, D/P cre s con-
tinua y tiene una distribucion normal. Pero slo en 7 estudios se analiza el efecto del
D/P cre como variable continua. En el resto se analiza el impacto de las diferentes cate-
gorfas de transporte peritoneal descritas por Twardowski (unas veces por separado y
otras agrupandolas) sobre la mortalidad o supervivencia de la técnica. Hay que recordar
que estas categorfas fueron descritas en 1987 para una poblacion de 109 pacientes ame-
ricanos tratados con DPCA y utilizando soluciones convencionales y que los grupos se
definieron segiin el valor de la media + 16 2 desviaciones estandar para esa poblacién,
y ésta probablemente no serfa la misma media y desviacion que tendrfan los pacientes
de cada estudio realizado. De hecho, en muchos de los trabajos incluidos, y fundamen-
talmente en el de Rumpsfell que es el que aporta con diferencia mayor nimero de pa-
cientes, el porcentaje de altos trasportajores es mucho mayor que el de bajos’.

. No se indica cul ha sido el criterio de valoracion de la caIidaj de los estudios, lo cual
constituye un serio problema metodoldgico en una revision sistematica.
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El estado de AT peritoneal parece marcar un Feor prondstico para la supervivencia del pa-
a DPCA como modalidad terapéutica, pero

10 se puede considerar que el AT tiene el mismo significado y valor prondstico en cualquier
mormento de la DP. En el momento basal, el estado de AT peritoneal puede ser una situacion
transitoria que en algunos casos se ha relacionado con la comorbilidad asociada. El desarrollo
de AT a lo largo del tratamiento con DP puede estar en relacion con las peritonitis y el uso de
soluciones bioincompatibles. Es importante conocer su aparicion y vigilar su progresion para
tratar adecuadamente a los pacientes y evitar las situaciones de sobrecarga de volumen y des-
nutricién que pueden aparecer, evitando asf aumentar el riesgo cardiovascular. En estos casos,
el uso de la DPA es fundamental para el adecuado manejo de los pacientes y el uso de solu-
ciones con polimeros de glucosa para el intercambio diumo se ha mostrado de gran utilidad.
En nuestra opinién, el estado de AT peritoneal per se no es una limitante para el uso de la DR
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CONCLUSIONES de los REVISORES

Debido a los problemas metodolégicos referidos, este metandlisis no resuelve la cuestion de si un incremento en la permeabilidad
a pequenos solutos de la membrana peritoneal se asocia con un aumento en el riesgo de mortalidad y una tendencia al fallo de la

técnica.

NOTAS CLINICAS
1. ALTO TRANSPORTE PERITONEAL (M. ]. Fernandez-Reyes, M. A. Bajo)

El alto transporte inherente parece asociarse a mayor comorbilidad. Algunos estudios, entre los que se
incluyen trabajos analizados en el meta-andlisis que evaldan el valor pronéstico del D/P de creatinina,
muestran cmo el alto transporte peritoneal basal se asocia con mayor comorbilidad y mayor mortalidad,
pero cuando se seleccionan pacientes sin enfermedades comorbidas el estado de AT no afecta a la supervi-
vencia'. Es este caso el AT serfa un marcador més de comorbilidad pero no estarfa patogénicamente aso-
ciado al prondstico, es decir, el mal prondstico serfa intrinseco al paciente y probablemente serfa igual en
otras modalidades terapéuticas.

2. PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA PERITONEAL

(M. ]. Fernandez-Reyes, M. A. Bajo)

Existe una gran variabilidad individual en la permeabilidad de la membrana peritoneal ya desde el ini-
cio de didlisis® y, ademds, el tratamiento con la DP y las peritonitis hace que la permeabilidad peritoneal
aumente a lo largo del tiempo de tratamiento*. El AT al inicio de didlisis (inherente) o desarrollado a lo
largo del tiempo en DP (adquirido) son dos situaciones patogénicamente diferentes y probablemente con
consecuencias clinicas distintas. El AT estd mds relacionado con variables sociodemogréficas™®, y con co-
morbilidad! y puede corregirse parcialmente con el tiempo’. Ademés, no tiene una correlacién tan alta con

la capacidad de ultrafiltracion®. El AT adquirido ocurre aproximadamente en un 30% de los pacientes en
DE, se relaciona con el tiempo en didlisis y con peritonitis repetidas o graves®, dos situaciones que por si
mismas marcan mortalidad y fallo de técnica y tiene una mayor relacién con el fallo de ultrafiltracién* y,
por tanto, con la posible situacién de sobrecarga de volumen y aumento del riesgo cardiovascular.
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