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RESUMEN

Considerando todas las investigaciones realizadas hasta la
fecha sobre las causas que contribuyen al deterioro de la
membrana peritoneal y su fisiopatologia, se puede con-
cluir que es de gran interés investigar si la administracion
de heparina intraperitoneal puede aportar un beneficio
sobre el mantenimiento de la funcién peritoneal en los en-
fermos tratados con dialisis peritoneal (DP). Las acciones
descritas a favor de esta idea son:

1) Lainflamacion crénica del peritoneo es una causa de al-
teracion de la funcion peritoneal y la heparina tiene ac-
cion antiinflamatoria.

2) La fibrosis peritoneal debida a dialisis peritoneal o a trau-
matismo puede ser evitada o mejorada con heparina ip.

3) La heparina (HNF y HBPM, incluida bemiparina) induce
la sintesis de tPA por las células mesoteliales, lo que su-
pone una accion fibrinolitica.

4) La heparina, mas la HBPM que la HNF, inhibe la angio-
génesis.

5) La heparina intraperitoneal favorece la eliminaciéon de
los AGE en la DP.

6) Modelos animales y estudios clinicos de corta exten-
sion han demostrado una mejora de la funcion perito-
neal con heparina.

7) Por el momento, no se han encontrado problemas de
seguridad en su administracion intraperitoneal.

Es por tanto una hipétesis verosimil que el uso de hepari-
na intraperitoneal puede modificar favorablemente la fun-
cion peritoneal de pacientes en dialisis peritoneal.
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SUMMARY

Multiple investigations performed on peritoneal pathophysio-
logy during peritoneal dialysis (PD) suggest that intraperitoneal
heparin might modify most of the causes of membrane deterio-
ration. The actions described favouring this idea are:

1) Peritoneal Chronic inflammation alters peritoneal function
and heprain has anti-inflammatory properties.

2) Peritoneal fibrosis related to peritoneal dialysis or traumatic
injury may be avoided or limited with heparin.

3) Heparine induces tPA sintesis by mesothelial cells, which re-
presents a potentiation of fibrinolytic action.

4) Heparine, secifically low-molecular weight heparin, inhibits
angiogenesis.

5) Intraperitoneal heparin favors the removal of advanced gly-
cosilation end products in PD.

6) Animal models and clinical studies with small series of pa-
tients have demonstrated an improvement of peritoneal
function with intraperitoneal heparine use.

7) Until now, no adverse effects of the intraperitoneal heparin
use have been found.

In consequence, it is a plausible hipothesis to consider that intra-
peritoneal heparin may favourably modify peritoneal function in
patients under peritoneal dialysis.

Key words: Peritoneal dialysis. Randomized clinical trial. Perito-
neal transport disorders. Bemiparin. Icodextrin.

ANTECEDENTES
La didlisis peritoneal (DP) consiste en el intercambio de solu-
tos y agua entre la sangre del capilar peritoneal y la cavidad
abdominal bafiada por un liquido dializante hiperosmoético
que se renueva periddicamente.

La DP tiene como objetivo sustituir la funcién renal (elimi-
nacién de moléculas pequefias) sin la eliminacién de algunas
de ellas (como el calcio), extrayendo agua por la hiperosmo-
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sis inducida por glucosa'. La solucién de didlisis es bioin-
compatible debido al pH 4cido, la alta concentracion de glu-
cosa y la hiperosmolaridad asociada, la alta concentracién de
lactato, y la presencia de productos de degradacion de glucosa
(GDPs: glucose degradation products)".

La membrana peritoneal estd formada por una monocapa
de células mesoteliales que actia como barrera'*'. Estas cé-
lulas secretan sustancias relacionadas con la permeabilidad
y la defensa del peritoneo. La exposicién durante cierto
tiempo a soluciones de DP hiperosmdticas, hiperglicémicas
y 4cidas causa con frecuencia una inflamacién crénica y un
cierto grado de fibrosis®. Estos cambios se consideran la
causa principal del fallo de ultrafiltracién, lo que afecta a
mads del 20% de los pacientes en didlisis peritoneal ambula-
toria'"?'.

En un estudio sobre biopsias peritoneales de 220 indivi-
duos, entre los que habia 120 pacientes en DP y 9 individuos
normales (ademads de 25 urémicos y 48 en hemodidlisis)* se
observé aumento del grosor de la zona submesotelial con el
tiempo de DP. El grosor medio de esta capa en sujetos norma-
les fue de 50 um, y de 270 um en pacientes en DP, observan-
dose un incremento significativo del grosor con la duracién
del tratamiento. Este incremento fue madas evidente en los
casos de uremia y en los pacientes en DP durante mds de 8
afios. Otros autores® han encontrado relacién entre el aumen-
to de la capa submesotelial y el incremento del transporte de
solutos.

MECANISMOS MOLECULARES DE LA FIBROSIS
PERITONEAL

En pacientes en DP, se ha observado asociacion entre algunos
mediadores de inflamacién y la funcién peritoneal®. EI
TGFBI (transforming growth factor beta 1) tiene un papel fi-
brogénico en el peritoneo®. La concentracién peritoneal de
TGFp1 aumenta en los episodios de peritonitis y existe una
asociacién entre el TGFP y la funcién de transporte de la
membrana peritoneal®*”’. Ademds, TGF1 aumenta la produc-
cién de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), lo que
tiene relacién con la fibrinolisis y el metabolismo del coldge-
no. PAI-1 estd implicado en la fase precoz de la fibrosis peri-
toneal, ya que inhibe la actividad fibrinolitica en la superficie
del tejido peritoneal, lo que supone una acumulacién de fibri-
na en el tejido, que es el primer paso para la fibrosis peritoneal?.
El tratamiento con decorina, un proteoglicano inhibidor de
TGFB, en un modelo animal de inflamacién peritoneal, redu-
jo el coldgeno mesentérico, aunque no modificé la ultrafiltra-
cion neta’. La exposicién prolongada a altas concentraciones
de glucosa en la DP es una de las causas del dafio de la mem-
brana peritoneal. Estas concentraciones de glucosa aumentan
en células mesoteliales la produccién de TGFB® y de sus re-
ceptores tipos [y II*°.

Otros factores contribuyen a la fibrosis persistente® la IL-1
es la mas potente inductora de estos cambios®. Concretamen-
te, la IL-1P estimula la produccién de matriz extracelular® y
la IL-1p aumenta la expresion de PAI-1 en cultivos in vitro de
células mesoteliales®. Los productos de degradacién de glu-
cosa tales como metilglioxal, glioxal y 3-deoxiglucosona que
se producen durante el proceso de esterilizacion pueden dafar
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las células mesoteliales®, e inducen mas formacién de pro-
ductos finales de glicacién avanzada (AGE: advanced glyca-
tion end products) que la glucosa sola®. Existen depdsitos de
AGE en el tejido peritoneal de pacientes en DP que se corre-
lacionan con la fibrosis y la alteracién del transporte de solu-
tos y de la ultrafiltraciéon®¥. El HGF (Hepatocyte growth fac-
tor) aumenta en el peritoneo de los pacientes con peritonitis, e
induce la transformacion de las células mesoteliales y la sin-
tesis de coldgeno en cultivo®.

Nakamura y cols.” realizaron un estudio en peritoneo de
autopsias de sujetos en DPCA y confirmaron muchos de los
datos comentados anteriormente: aumento del grosor y del
nimero de vasos sanguineos, presencia de miofibroblastos,
aumento de TGFpB, VEGF, HGF y M-CSF (macrophage co-
lony-stimulating factor), siendo de mayor magnitud en los
casos con pérdida de capacidad de ultrafiltracién que en los
que adn la mantenian.

La inflamacién es sin duda un importante elemento para la
fibrosis progresiva, pero puede haber otros factores relaciona-
dos. Por ejemplo, se ha sugerido que el mantenimiento de la
fibrosis es debido en parte a la existencia de un ambiente pro-
fibrético causado por un desequilibrio de enzimas colageno-
liticas como las metaloproteinasas de matriz extracelular
(MMP: matrix metalloproteinase) y sus inhibidores (TIMP:
tissue inhibitor of metalloproteinase)”. Apoya esta idea el ha-
llazgo de niveles de proteinas MMP-1:TIM-1 significativa-
mente menores en peritoneo con adherencias comparado con
peritoneo intacto*.

El turnover de fibrina intraperitoneal en pacientes en
DPCA es alto. El balance generacién/degradacion de fibrina
es adecuado en los pacientes que no han tenido peritonitis en
los dltimos 6 meses pero estd alterado en presencia de perito-
nitis reciente®.

Las células mesoteliales sufren un proceso de transicion
hacia un tipo celular mesenquimal, que podria explicar el ori-
gen de la presencia de miofibroblastos en el tejido peritoneal.
Este proceso de transdiferenciacién (de célula epitelial a fi-
broblasto) puede ser inducido in vitro por TGFB1, habiéndose
observado un efecto adicional al afiadir IL-13*#. Por otra
parte, en modelos animales se ha observado prevencién de la
fibrosis peritoneal bloqueando TGF{3*..

EL PAPEL DE LA ANGIOGENESIS

Una alteracion asociada al fallo de la funcién peritoneal en la
DP es la proliferacién microvascular y el aumento de la ex-
presion de VEGF (vascular endothelial growth factor)®. Altas
concentraciones de VEGF inducen vasodilatacién capilar, un
dato que no es estudiable en biopsias y que puede, antes de la
angiogénesis, ser responsable de un alto transporte de solutos
y bajo de agua.

Se han descrito numerosos factores que regulan positiva o
negativamente la angiogénesis, algunos de los cuales se rela-
cionan directamente con la via hemostdtica. Entre ellos se en-
cuentran productos derivados de las plaquetas como el VEGF,
el factor plaquetario 4 plaquetario y la trombospondina; la fi-
brina y productos de su degradacion, la angiostatina, el recep-
tor de uroquinasa y el factor tisular (TF)*. La transferencia
genética de angiostatina (un conocido inhibidor de la angio-
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génesis) mediante adenovirus, mejora significativamente la
ultrafiltracién neta, con una reduccién importante de la densi-
dad vascular®.

Algunos autores sostienen que los productos de degrada-
cién de glucosa y la formacién acelerada de AGE asociada,
es la principal causa de dafio peritoneal inducido por las so-
luciones de DP. El peritoneo expuesto a soluciones de DP
estdndar (Dianeal®, de Baxter) se caracteriza por aumento
de la expresion de VEGF, proliferaciéon microvascular y fi-
brosis mesotelial, 1o que no sucede en los casos tratados con
otros soluciones de DP obres en PDGs como bicarbonato/lac-
tato (Physioneal®, de Baxter) o lactato/aminodcidos (Nutrine-
al®, de Baxter)®.

RAZONES PARA UN ESTUDIO DE INTERVENCION
CON HEPARINA

Las heparinas son glicosaminoglicanos compuestos por cade-
nas de residuos de D-glucosamina y un acido urénico. Catali-
zan la inactivacion de trombina y el factor Xa actuando sobre
antitrombina III. El peso molecular de la heparina varfa entre
3.000 y 30.000 Da*.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son antico-
agulantes de uso habitual en la actualidad. Tienen numerosas
ventajas sobre la heparina no fraccionada (HNF), en especial,
una vida media mds larga, una dosis-respuesta mas predeci-
ble, lo que permite que las HBPM puedan ser administradas
en dosis fijas sin monitorizacién de laboratorio, y una menor
probabilidad de hemorragia con efecto antitrombético equi-
valente, asi como menor riesgo de provocar trombocitopenia
inmune inducida por heparina y osteoporosis en tratamiento a
largo plazo*.

Existen multitud de publicaciones en las que se han explo-
rado posibles aplicaciones terapéuticas de la heparina distin-
tas a su accion anticoagulante. La heparina tiene actividad an-
tiinflamatoria y por ello se han realizado estudios en asma,
nefropatia diabética, colitis ulcerosa y dialisis peritoneal.

La heparina y otros glicosaminoglicanos relacionados
pueden modular la actividad de diversas células inflamato-
rias. La heparina neutraliza los radicales superéxido produ-
cidos por leucocitos activados, atenda el dafio sobre el endo-
telio y el parénquima ocasionado por los neutréfilos, inhibe
la activacién de los mastocitos y previene su degranulacién.
Ademads, la heparina inhibe la citotoxicidad derivada de la
proteina bdsica del eosindfilo y la adhesion de los leucocitos
al endotelio vascular y el consiguiente trafico de los mismos
a los tejidos*".

En modelos animales (para adherencias peritoneales post-
quirdrgicas) la administracién de heparina i.p. antes de la cu-
racion de la lesion traumética del peritoneo puede prevenir el
desarrollo de adherencias peritoneales® .

Experimentos in vitro en cultivos de células mesoteliales
humanas de omento explican en parte el desequilibrio entre
coagulacién y fibrinolisis intraperitoneal en la peritonitis de
pacientes en CAPD***** La activacion de las células mesote-
liales con TNFP (tumor necrosis factor alfa) da lugar a una
disminucion del tPA (tissue-plasminogen activator) y a un au-
mento del PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), 1o que
significa una reduccién de la actividad fibrinolitica. Ademas,
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el mismo estimulo induce la produccién de factor tisular, un
potente activador de la via extrinseca de la coagulacién. La
heparina induce la sintesis de tPA en cultivos de células meso-
teliales humanas sin afectar la produccién de PAI-1. Esto sig-
nifica que la heparina aumenta la capacidad fibrinolitica de
las células mesoteliales mediante un incremento selectivo de
la produccién de tPA. Estos resultados, con diferentes grados
de actividad, se han descrito con varias heparinas, incluida
una HBPM?>. El mismo efecto (aumento de tPA, sin variacién
de PAI-1) se ha observado en un estudio preliminar con bemi-
parina®.

La heparina inhibe el crecimiento de las células mesotelia-
les de omento de manera dosis dependiente. Esto mismo tam-
bién sucede con altas concentraciones de glucosa, y la unién
de ambas reduce ain mds la proliferacion. Teniendo en cuenta
que la renovacion del peritoneo, por ejemplo en situacion de
peritonitis, depende del crecimiento de las células mesotelia-
les, habria que considerar las dosis y las situaciones en que se
debe administrar heparina ip.”".

Existen bastantes datos clinicos y preclinicos que sefalan
acciones beneficiosas de la heparina ip en el dmbito de la did-
lisis peritoneal.

La heparina es afiadida generalmente a las soluciones de
didlisis peritoneal con la intencién de prevenir la formacién
de adherencias y los depésitos proteindceos en el catéter, sin
que esto afecte la coagulacién sistémica®.

Algunos estudios han demostrado que la HNF y las HBPM
interfieren en el proceso de angiogénesis al unirse a factores
de crecimiento angiogénicos como el bFGF (basic fibroblast
growth factor) y el VEGF, y la modulacién de TF (fissue fac-
tor)*®. En modelos animales de didlisis peritoneal se ha obser-
vado una mayor inhibicién de la angiogénesis por HBPM que
por fracciones de heparina de alto peso molecular®.

La heparina ip disminuye de forma significativa la con-
centracidon de AGE en plasma y aumenta de forma significa-
tiva la concentracion de AGE en el dializado: es decir, au-
menta su aclaramiento por DP® y previene la formacion de
adherencias .

Por otra parte, en modelos animales la heparina mejora el
transporte de la membrana peritoneal, y se interpreta que ade-
mads de sus otras acciones, la reposicién de glicosaminoglica-
nos en un tejido depleccionado de ellos por su transformacién
completa en coldgeno, podria tener influencia directa sobre la
porosidad de la membrana®.

La heparina ha sido empleada para el tratamiento de pa-
cientes en DP con pérdida progresiva de ultrafiltracién. En 7
pacientes en DPCA se estudiaron una serie de pardmetros
antes y después del tratamiento con 100 ml de solucién dex-
trosa ip con 3.500 UI de heparina durante 4 semanas. Se de-
tectd una recuperacién de la capacidad de UF que fue com-
pleta en 4/7 pacientes (6 a 17 meses después del tratamiento).
La mejoria de la capacidad de difusion peritoneal para molé-
culas pequenas fue muy pequefia®. En dos estudios diferentes
la heparina ip mejor¢ la transferencia de urea y creatinina, sin
variar la pérdida de proteinas, indicando una accién predomi-
nante en el transporte de moléculas pequefias. Ademds, con-
firman la seguridad del uso de heparina ip®*'.

En otro estudio en enfermos en DPCA se observé reduc-
cién de fibrinopéptido A (FPA) en el liquido dializado y en el
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plasma a las 6 horas de infusién de solucién de didlisis con
1.000 6 2.000 UI/L de heparina. EI FPA es un indicador del
paso de fibrindgeno a fibrina. Encontraron que la heparina ip
previene la formacién de fibrina en pacientes de DPCA, sin
detectar ningtin efecto adverso®.

También se han publicado efectos beneficiosos de otros
glucosaminoglicanos, como el heparinoide llamado sulode-
xide (80% HBPM y 20% dermatdn-sulfato). En 16 pacientes
en DPCA se administraron 50 mg de sulodexide ip, en la so-
lucién para la didlisis de la noche (8-10 h), durante 30 dias.
Observaron una mejora en los ratios D/P (dializado/plasma)
de urea y creatinina, una reduccion de la pérdida de protei-
nas (con un aumento de albimina en suero paralelo), y en la
ultrafiltracion neta no se detectaron cambios significati-
vos®.

En otro estudio en enfermos en DPCA se observo reduc-
cién de fibrinopéptido A (FPA) en el liquido dializado y en
el plasma a las 6 horas de infusién de solucién de didlisis
con 1.000 6 2.000 UI/L de heparina, indicando que la hepa-
rina ip previene la formacidn de fibrina, sin detectar ningiin
efecto adverso®. La administraciéon de heparina ip (2,5
U/ml 6 5 U/ml) es efectiva en la prevencién de la precipita-
cién de fibrina, que suele producirse al principio de la
DPCA o la peritonitis®. Sin embargo, Nadig y cols., cues-
tiona la necesidad de aplicar heparina en todos los casos de
peritonitis en CAPD, ya que en su estudio encuentran que
no es frecuente el desequilibrio entre coagulacién y fibriné-
lisis. Consideran que sélo se deberia administrar heparina
en los casos con concentraciones bajas de dimero-D (indi-
cador de fibrindlisis) en el dializado de enfermos en CAPD
con peritonitis®.

Por dltimo, dentro de los estudios clinicos publicados
hasta el momento, el planteamiento de Sjgland y cols.®® va
mads alld en su hipdtesis de partida: investigan si la aplica-
cién diaria de heparina ip en los pacientes en DP a largo
plazo, aunque no presenten peritonitis, puede prevenir las
alteraciones de la membrana peritoneal. Realizaron un estu-
dio doble ciego con la HBPM tinzaparina, afiadiendo 4.500
Ul en la bolsa de didlisis de la mafiana (una vez al dia) du-
rante 3 meses. Tras un periodo de lavado de 1 mes, se cruzé
el tratamiento con placebo o tinzaparina. La tinzaparina re-
dujo la permeabilidad de los solutos pequefios y aument6 la
ultrafiltraciéon, ambas de manera significativa. Sin embar-
go, se detecté una incidencia alta de peritonitis (7/21). En
11 pacientes se analizaron diferentes pardmetros relaciona-
dos con la actividad antiinflamatoria de la HBPM. Encon-
traron una reduccién significativa de la concentracién de
proteina-C reactiva en el plasma de los enfermos tratados
con HBPM, asi como una disminucion de la concentracion
de fibrinégeno en el plasma y una reduccién de IL-6 en el
liquido dializado®.

PROTEOGLICANOS Y PERMEABILIDAD

El desarrollo por algunos pacientes en DP de trastornos fun-
cionales peritoneales consistentes en el aumento del transpor-
te bidireccional de pequefios solutos (glucosa, creatinina) y en
consecuencia de la disminucién del transporte de agua por
pérdida del gradiente osmdtico, supone un reto para la DP a
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medio-largo plazo. El fendmeno se asocia de forma llamativa
con un cambio estructural que consiste inicialmente en un en-
grosamiento submesotelial, insudacién de células mesotelia-
les, transformacion de las mismas en miofibroblastos y alto
contenido tisular intersticial de VEGF. Este incremento del
transporte de solutos en el seno de un engrosamiento subme-
sotelial con cambio de composicién del tejido, representado
por la aparicién de grandes cantidades de coldgeno Iy fibro-
nectina, permite suponer una reestructuracion de la membra-
na con pérdida de su composicion original en la que los glico-
saminoglicanos representan un elemento fundamental**". A
pesar de su nueva apariencia, la membrana peritoneal trans-
formada serd realmente mas permeable o dicho de otra mane-
ra, menos selectiva en su permeabilidad. La presencia de gli-
cosaminoglicanos en el intersticio de la membrana peritoneal
original representa la ordenacién de una porosidad que man-
tiene los transportes de solutos, y agua en consecuencia, en si-
tuacién apropiada”’*.

Dos recientes articulos afiaden importantes datos al
campo de los proteoglicanos y su participacion en barreras
activas. Una revision completa les sitia en medio de multi-
ples procesos esenciales en la biologia de los tejidos™.
Flessner ha propuesto una nueva localizacién de proteogli-
canos dentro de la barrera de filtracién peritoneal: el glico-
calix endotelial™. Esta propuesta incluso introduce un reto a
la teoria estdtica de los tres poros para el transporte perito-
neal, especialmente en condiciones adversas. En ellas el
glicocalix se deteriora y condiciona diferencias. En conso-
nancia con este mecanismo bdsico, ha sido muy reciente-
mente afladido el papel del sindecan en la conservacién de
las propiedades de transporte de la barrera epitelial intesti-
nal”. Ademads, la administracién de heparina ha revertido la
enteropatia pierde proteinas de un modelo animal «knoc-
kout» para sindecan.

En sintesis, considerando todas las investigaciones realiza-
das hasta el momento sobre las causas que contribuyen al de-
terioro de la membrana peritoneal y su fisiopatologia, se
puede concluir que es de interés investigar si la administra-
cion de heparina ip puede aportar un beneficio sobre el man-
tenimiento de la funcién peritoneal en los enfermos tratados
con DP. Las acciones a favor descritas en este sentido son:

8) La inflamacion crénica del peritoneo es una causa de
alteracion de la funcidn peritoneal y la heparina tiene
accioén antiinflamatoria.

9) La fibrosis peritoneal debida a didlisis peritoneal o a
traumatismo puede ser evitada o mejorada con hepari-
na ip.

10) La heparina (HNF y HBPM, incluida bemiparina) in-
duce la sintesis de tPA por las células mesoteliales, lo
que supone una accion fibrinolitica.

11) La heparina inhibe la angiogénesis, mas la HBPM que
la HNE.

12) La heparina ip favorece la eliminacién de los AGE en
la DP.

13) Modelos animales y estudios clinicos han demostrado
una mejora de la funcién peritoneal con heparina.

14) Por el momento, no se han encontrado problemas de
seguridad en la administracion ip.
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Bemiparina es una HBPM con un peso molecular medio de
3.600 Da, con eficacia demostrada en la prevencion de la en-
fermedad tromboembdlica postoperatoria. En los estudios
realizados hasta el momento, la bemiparina sc, ha mostrado
una seguridad parecida a otras heparinas®.

TIPO DE ENSAYO CLIiNICO Y DISENO DEL MISMO
Objetivos

Objetivo principal

Evaluar si la adiciéon de bemiparina (3.500 Ul/dia), una
vez/dia en la solucién de icodextrina para didlisis peritoneal
durante 16 semanas, aumenta la capacidad peritoneal de ultra-
filtracién y/o disminuye el transporte de creatinina en pacien-
tes que presentan trastornos funcionales de tipo déficit de ul-
trafiltracién y/o alto transporte.

Objetivos secundarios

Evaluar si la adicion de bemiparina (3.500 Ul/dia) una
vez/dia en la solucién de icodextrina para didlisis peritoneal
durante 16 semanas, modifica algunos biomarcadores del
efluente peritoneal relacionados con los procesos de regene-
racion tisular.

DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

Dosis, via y forma de administracion
y duracién del tratamiento del ensayo

Farmaco experimental: Bemiparina sodica:

Dosis: 3.500 Ul/dia, en 0,2 ml de solucién inyectable. Inyec-
cion completa en la bolsa de Extraneal® de 2 litros para admi-
nistracion intraperitoneal.

Duracion: se administrard una bolsa con bemiparina diaria
durante 16 semanas.

La medicacién del estudio se proporcionard de manera gra-
tuita en jeringas precargadas individuales convenientemente
etiquetadas y empaquetadas en cajas también provistas de eti-
quetas para su correcta identificacion como medicacién del
estudio. Junto con la medicacién se entregard una hoja de ins-
trucciones para el paciente.

En las visitas, ademds de proveer al paciente de la medica-
cion suficiente cuando sea necesario hasta la préxima cita, se
recogeran los blisters vacios de las jeringas usadas y cajas va-
cfas, asi como la medicacién no utilizada por el paciente du-
rante el periodo anterior.

Técnica de la inyeccidn en la bolsa de Extraneal®
La Bemiparina se presenta en jeringas precargadas listas para
su empleo y no deben ser purgadas antes de la inyeccion.

Se realizard el cambio de bolsa de Extraneal® segtin proto-
colo habitual.

Los pasos a seguir para la inyecciéon de Bemiparina en la
bolsa de Extraneal® son:
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1. Preparar el material que se va a utilizar sobre la mesa:

» Jeringa precargada de Bemiparina.
e Spray desinfectante (Cutasept®).
¢ Desinfectante de manos (Sterilium®).

2. Aplicar spray desinfectante en el punto de inyeccion de

la bolsa sin tocarlo con los dedos.

. Desinfectar las manos con desinfectante de manos.

. Realizar el drenaje y el purgado o lavado de linea.

5. Proceder a la inyeccién de la Bemiparina en la bolsa,
pinchando en el centro del punto de inyeccién con cui-
dado. Las jeringas no deben ser purgadas antes de la in-
yeccion. Evitar rozar con los dedos las partes implica-
das. La aguja debe introducirse de forma completa,
perpendicularmente y no tangencialmente en el espesor
de la goma sujetando el soporte con los dedos pulgar e
indice de la otra mano, alejados del punto de inyeccion.
La punta de la aguja asf introducida queda en la luz del
soporte. La inyeccién se efectuard entonces de forma ra-
pida y completa, extrayendo la aguja al finalizar. La
aguja no debe perforar el soporte, es decir, mostrar su
punta fuera de éste. En tal caso se desechard todo el ma-
terial, incluyendo jeringa y bolsa, y se procederd con
uno nuevo.

6. Aplicar de nuevo spray desinfectante en el punto de in-
yeccion.

7. Continuar con el cambio de bolsa segtin protocolo habi-
tual.

RESON]

Se deberd instruir al paciente adecuadamente sobre la téc-
nica de la inyeccidn y se le proporcionard unas instrucciones
escritas con las normas para la correcta administracion de la
medicacion del estudio de forma aséptica.

DESARROLLO DEL ENSAYO Y EVALUACION
DE LA RESPUESTA

Variable principal de evaluacién
y variables secundarias

La variable principal de eficacia serd la funcién peritoneal
definida mediante la capacidad de ultrafiltracién estandariza-
da (glucosa 3,86%, 4 horas de permanencia ip) y/o el trans-
porte peritoneal de creatinina estimado por D/P y coeficiente
de transferencia de masas o MTC durante el periodo de trata-
miento aleatorizado (desde el dia 1 al dia 112).

Las variables secundarias de eficacia serdn pardmetros
bioquimicos o celulares del efluente peritoneal y del plasma
relacionados con la inflamacién, y la remodelacioén tisular. Se
guardard orina del paciente para posibilitar la determinacién
de algiin pardmetro que pudiera ser relevante.

Se realizaran en algunos pacientes andlisis exploratorios de
eficacia de marcadores bioldgicos de transicién epitelio-me-
senquimal de la célula mesotelial en cultivos ex vivo que inclu-
yen fenotipo, E-cadherina, o-SMA, VEGEF, coldgeno I, TGF-
beta, y los que en el momento del andlisis se consideren de
interés atendiendo a la literatura cientifica. Para estos estudios
se realizardn cultivos de células del liquido efluente que seran
completamente destruidas tras su uso. Tambien se determina-
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ran Factores de crecimiento presentes en efluente relacionados
con la remodelacién tisular (VEGF, CTGF, TGF-f3).

La variable principal de seguridad serd la incidencia de
peritonitis durante el periodo de tratamiento aleatorizado
(desde el dia 1 al dia 112).

Definicion de peritonitis: Recuento celular de efluente pe-
ritoneal con mas de 100 leucocitos por mm’ con 50% o mas
de Polimorfonucleares.

Como variables secundarias de seguridad se valorard la
incidencia de peritonitis desde el inicio hasta el final del estu-
dio.

Asimismo se valorard durante desde el inicio hasta el final
del estudio la incidencia de:

* Hemorragias mayores, definidas como aquellas que cum-
plen alguno de los siguientes criterios:

— Determinacién en plasma de actividad anti-Factor Xa.

— La incidencia de hemorragias menores, definidas por
la aparicién de una hemorragia manifiesta que no lle-
gue a cumplir los criterios de hemorragia mayor sefia-
lados anteriormente.

— Laincidencia de trombocitopenia, asi como la inciden-
cia de acontecimientos adversos graves y los abando-
nos debidos a acontecimientos adversos durante el es-
tudio.
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