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las caracteristicas y los mecanismos de transporte de

agua, electrolitos y otros solutos a través de la membra-
na peritoneal. Desde su descripcidn inicial por Twardowsky!
se ha acumulado una gran experiencia con esta prueba, y se
han establecido las medias y rangos de transporte peritoneal
de solutos para distintas poblaciones (figura 1). El objetivo
practico principal de la PEP es disponer de una herramienta
que simplifique las estimaciones del funcionalismo peritoneal
y ayude a realizar una correcta prescripcion de la dialisis pe-
ritoneal (DP). Por otro lado, un elemento esencial para dar
validez a la PEP es una correcta estandarizacion. Desde la
descripcion inicial del procedimiento® hasta el momento ac-
tual, se han ido introduciendo modificaciones en las condi-
ciones de la prueba, con el fin de obtener informacién mas
fiable y completa del funcionalismo de la membrana. Estas
modificaciones han afectado sobre todo a la concentracion de
glucosa en el liquido de diilisis utilizado para su realizacion™®,
pero también a otros factores, incluyendo la propia duracion
de la prueba’. Ademas, el desarrollo de la PEP ha alentado
otras estrategias de estudio. Por ejemplo, grupos de investi-
gacion del norte de Europa han desarrollado una prueba al-
ternativa, de 24 horas de duracion, con varios intercambios
en los que modifican tanto la concentracion de glucosa en los
liquidos como la duracion de las permanencias (peritoneal
dialysis capacity, test PDC)?.

I a prueba de equilibrio peritoneal (PEP) permite analizar

La simplicidad de la PEP permite su utilizacion para una va-
loracion secuencial del funcionalismo peritoneal, ya que se
puede repetir periddicamente, y siempre que las circunstan-
cias clinicas lo demanden. La PEP basal, realizada en las pri-
meras semanas de tratamiento con DP, permite detectar ano-
malias funcionales intrinsecas de la membrana peritoneal y
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sirve como punto de referencia para detectar cambios sobre-
venidos durante el curso del tratamiento con DP’.

La PEP, como cualquier otra prueba diagndstica, presenta li-
mitaciones en su validez y precision, que deben ser conoci-
das y tenidas en cuenta a la hora de interpretar sus resultados.
Dentro de una estructura de controversia, me compete resal-
tar las limitaciones y los elementos negativos de la PEP como
método de estudio del funcionalismo peritoneal. Mi plantea-
miento no puede ser, en ninglin caso, contrario a la validez
general de la PEP, pero si presentaré argumentos en contra de
su «sacralizacion», mostrando sus principales limitaciones e
inconvenientes. También argumentaré sobre la viabilidad de
prescribir la DP basandose en la valoracion de datos clinicos
rutinarios que no incluyan a la propia PEP. En conjunto, di-
vidiré mi argumentacidn en cuatro cuestiones:

1. (Tiene sentido mantener como referencia la PEP clasica

con glucosa al 2,27/2,5 %?
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Figura 1. Ejemplos de distribuciéon de las categorias de
transporte peritoneal en poblaciones en didlisis
peritoneal en Europa (Hospital Universitario de A
Coruia), América (Canada) y Asia (Corea del Sur).
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2. (Cuales son las principales limitaciones e inconvenientes

de la PEP?

(Se puede prescribir DP sin ayuda de la PEP?

4. ;Cual es la utilidad real de la comparacion de los resulta-
dos de estudios secuenciales de PEP?

et

1. MANTENER COMO REFERENCIA LA PRUEBA DE
EQUILIBRIO PERITONEAL CLASICA CON GLUCOSA
AL 2,27/2,5 %

A partir de la descripcidon de la PEP clasica por Twar-
dowsky, se establecieron cuatro categorias de transporte pe-
ritoneal, basadas en la saturacion de creatinina y la absor-
cidn de glucosa (alto, medio alto, medio bajo, bajo)'. Estos
términos se han redefinido en los Gltimos afhos hacia una ca-
tegorizacion mas simple, en transporte rapido, medio o len-
to, aunque la terminologia clasica alin goza de amplia acep-
tacidon. Glucosa y creatinina presentan un tamafo molecular
similar y muestran un comportamiento parecido, aunque in-
verso, y no idéntico, respecto a la membrana peritoneal.
Esta circunstancia se sumo a la asuncion, no apoyada por la
evidencia, de que la absorcion de glucosa mostraria una co-
rrelacidn inversa estrecha con la ultrafiltracion (UF) obteni-
da. La consecuencia fue el error, comtn durante afios, de
asumir que el transporte de creatinina era a su vez un mar-
cador inverso fiable de la capacidad de UF. Ni el conoci-
miento actual de la fisiologia de la membrana ni la gran evi-
dencia acumulada sustentan en absoluto tal afirmacion. La
capacidad de UF muestra correlacion estadisticamente sig-
nificativa con el transporte de solutos pequefos, pero el gra-
do de asociacidn es totalmente insuficiente como para per-
mitirnos extrapolar una variable de la otra’. Si se quiere
conocer la capacidad de UF, esta debe estimarse de manera
especifica y estandarizable. Esta es la base de la modifica-
cidn propuesta para la PEP clasica (basada en glucosa al
2,27/2,5 %) hace ya mas de una década, recomendandose de
manera cada vez més enfatica la utilizacion de solucion de glu-
cosa al 3,86/4,25 % para la PEP. Esta solucion proporciona
resultados superponibles al 2,27/2,5 % en cuanto a transpor-
te de solutos pequenos™® y, al permitir mayor UF, proporcio-
na estimaciones mas reproducibles de esta variable. La So-
ciedad Internacional de Diélisis Peritoneal (ISPD) ha
adoptado una UF inferior a 400 ml durante la PEP al
3,86/4,25 % como indicador de fallo de UF peritoneal®.

El transporte de agua a través de la membrana peritoneal dis-
curre por dos rutas principales, que pueden ser estudiadas se-
paradamente con ayuda de la PEP. Esto es posible porque,
durante los primeros 60-120 minutos del intercambio, el
transporte de agua se produce, mas o menos al 50 %, por los
poros pequenos (acompaiada de electrolitos y otros solutos)
y por los canales de agua intracelulares (aquaporinas) (una
via exclusiva para el agua). Conocer el estado funcional de
ambas vias proporciona informacién con importantes impli-
caciones clinicas, sobre todo en pacientes con problemas de
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UF. La forma clasica de abordar este fendmeno es el analisis
del cribado de sodio, es decir, el descenso en la concentra-
cidén de sodio que se produce en el dializado al final de la
primera hora de la PEP, a partir del cual podemos extrapolar
la fraccidn de agua que se ha transportado en este periodo li-
bre de electrolitos y, por tanto, a través de las aquaporinas.
Aunque este fendmeno se puede analizar con la PEP clasica
al 2,27/2,3 %", 1a PEP al 3,86/4,25 % proporciona datos mas
discriminativos sobre €l.

En los altimos anos, se han disefiado variantes de la PEP
orientadas a refinar el andlisis del transporte peritoneal de
agua. Asi, La Milia ha propuesto la llamada mini-PEP, con
glucosa al 3,86/4,25 % y de una hora de duracion. Con
esta prueba se pueden estimar, de manera mas precisa, el
cribado de sodio, el transporte de agua libre y el transporte
de agua a través de los poros pequefios. Sin embargo, la
comparacion de los indices de saturacion de moléculas pe-
quefas con los que se obtienen en la PEP con cuatro horas
de permanencia muestra una pobre correlacidn, por lo que
la realizacion de la mini-PEP no exime de la necesidad de
realizar la PEP clasica de 4 horas. La realizacidon de una
PEP modificada, con drenaje total a la hora y reinfusion
para completar las 4 horas de permanencia, permite unifi-
car ambas pruebas".

La capacidad de la membrana peritoneal para generar UF
en respuesta a diferentes concentraciones de glucosa (con-
ductancia osmotica) se puede explorar mediante la técni-
ca de doble mini-PEP, que implica la realizacion de dos
mini-PEP (1 hora), el primero al 1,36/1,5 % y el segundo
al 3,86/4,25 %'. Cuando esta prueba se combina con rein-
fusidon posterior del dializado para completar 4 horas de
permanencia, hablamos de UNI-PEP. Esta tltima prueba
aumenta la duracion respecto a la clasica en 2 horas, por
lo que probablemente es menos aplicable en la rutina cli-
nica habitual’.

Durante la permanencia de un intercambio peritoneal se
produce reabsorcidon de dializado a través de los linfaticos
peritoneales a una tasa relativamente constante, que ningu-
na de las variantes de PEP citadas hasta ahora permite cal-
cular. La adicion de un marcador de volumen (por ejemplo,
Dextrano 70) al dializado usado en una PEP permite calcu-
lar este parametro®, pero esta variante no es de aplicacidon
en la rutina clinica.

El calculo del apex-time (punto en el que se cruzan las cu-
ras de saturacion de creatinina y de absorcion de glucosa
en un PEP al 3,86/4,25 %) puede resultar @til para calcular
la permanencia intraperitoneal dptima del liquido de diali-
sis en DP automatica (DPA)'.

La prueba PDC permite estimar el area de la membrana, el
flujo por los poros grandes y la reabsorcion de dializado
mediante una prueba de 24 horas de duracidon con multiples
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determinaciones analiticas. Esta complejidad y la necesi-
dad de un programa informatico especifico hacen que se
utilice de manera mas minoritaria que la PEP en la practi-
ca clinica habitual.

En conjunto, el desarrollo de miltiples variantes de la PEP
clasica constata que la informacion obtenida con esta alti-
ma puede ser insuficiente para el conocimiento de las ca-
racteristicas del transporte peritoneal en el ambito clinico.
La caracterizacion correcta de las causas del fallo de UF y
la posibilidad de un diagnostico precoz (incluso preventi-
vo) de la peritonitis esclerosante son objetivos subyacen-
tes a estas iniciativas. ;Cual de estas pruebas es mejor para
la rutina clinica? Como prueba «todoterreno», quizas la
PEP al 3,86/4,25 % de 4 horas de duracidn con drenaje to-
tal y reinfusion a los 60 minutos sea la que aporte informa-
cidn mas completa sobre el transporte peritoneal de agua y
solutos sin afhadir complejidad, una cuestion esencial en el
dia a dia de nuestra practica clinica. La doble mini-PEP
proporciona informacidn adicional de indudable utilidad en
los casos en los que exista un déficit de UF.

2. LIMITACIONES A LA PRECISION DE LA PRUEBA
DE EQUILIBRIO PERITONEAL

La precisidon de la PEP como estimador del transporte perito-
neal esta limitada por tres tipos de factores, relacionados con
el correcto funcionamiento del catéter peritoneal, la situacion
clinica del enfermo y las posibles imprecisiones en el proce-
samiento de las muestras. En la préctica, el problema mas im-
portante es la necesidad de que la mecénica de drenaje peri-
toneal sea Optima y lo ha de ser, al menos, en dos
intercambios sucesivos: el previo a la prueba y el propio del
PEP. La presencia de un volumen residual significativo al ini-
cio de la prueba incrementa las estimaciones de transporte
peritoneal de solutos y, si el drenaje durante la PEP es com-
pleto, da lugar a una sobrestimacion de la capacidad de UF.
Por otro lado, si el drenaje durante la PEP es incompleto, se
subestimara la capacidad de UF.

El estado clinico del paciente puede influir potencialmente
en los resultados de la PEP, aunque no esta clara la trascen-
dencia clinica de esta interferencia. En términos practicos, los
estados de hiper o hipovolemia y, sobre todo, la hipergluce-
mia, son los que mas pueden comprometer las estimaciones
de transporte de solutos y UF.

El procesamiento de las muestras es otra fuente importante
de errores estimativos en la PEP. Aunque la prueba esta es-
tandarizada con mucho detalle, el riesgo de errores en la prac-
tica diaria es alto. Por ejemplo, si la mezcla del dializado en
el momento de extraer la muestra es incompleta, se pueden
alterar significativamente los resultados analiticos. Por otra
parte, un retraso en el procesamiento de las muestras puede
disminuir las concentraciones de urea y de creatinina. Aun-
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que la mayoria de los laboratorios hacen una correccion de
manera automatica de las cifras de creatinina con la concen-
tracion de glucosa en el liquido, se trata de formulas estima-
tivas, y en caso de no aplicarlas se produce un aumento me-
dio de 0,5 mg/dl en el nivel de creatinina por cada 1000 mg/dl
de glucosa.

A menudo se pasa por alto la necesidad de adaptar el volu-
men de dializado usado en la PEP al tamano corporal del pa-
ciente". Ignorar este factor da lugar a una subestimacion del
transporte de moléculas pequefias en sujetos grandes y a so-
brestimacion en sujetos pequeios. El grupo de trabajo euro-
peo sobre buenas practicas en DP'® recomienda infundir el
mismo volumen que utilice habitualmente el paciente, lo que
ademas se ajusta mejor a lo que realmente acontece en el dia
a dia de su tratamiento.

Existen, finalmente, algunos inconvenientes menores a la

realizacion de la PEP, que hay que tener en cuenta:

- Sobrecarga de glucosa, con absorcion promedio del 38 %
de la glucosa infundida. Esto supone, como media, 17 gra-
mos en la PEP clasica y 29 gramos en la modificada con
glucosa al 3,86/4,25 %. Este factor tiene mayor importan-
cia potencial en diabéticos, que pueden presentar hiper-
glucemia durante la prueba.

- Riesgo potencial de inestabilidad hemodinamica en pacien-
tes con tasas altas de UF durante la PEP al 3,86/4,25 %. No
es frecuente, pero tampoco excepcional, que alglin pa-
ciente precise reposicion intravenosa de volumen.

- La PEP implica manipulacion intrahospitalaria del siste-
ma de DP con un riesgo bajo, pero no despreciable, de
desconexidn y peritonitis.

- El coste econdmico de la PEP clasica es bajo, pero impli-
ca un tiempo de dedicacidn tanto de enfermeria como del
nefrologo encargado, asi como los costes de la realizacion
de anélisis de una muestra de sangre y cinco de liquidos.

3. ¢SE PUEDE PRESCRIBIR DIALISIS PERITONEAL SIN
AYUDA DE LA PRUEBA DE EQUILIBRIO
PERITONEAL?

La respuesta a esta pregunta es inequivoca: por supuesto
que si. Es verdad que la prescripcidon habitual de DP se
basa en el tamafio corporal (relacion directa), la funcion
renal residual (relacion inversa) y las caracteristicas de
transporte peritoneal. De estos tres factores, el tercero es
el que tiene influencia menos directa en las decisiones
practicas. De hecho, en la prescripcion inicial no se toma
en consideracion, ya que en ese momento se desconoce.
Muchos nefrologos consideran que el conocimiento del
tipo de transporte peritoneal no es imprescindible para
prescribir DP, ya que prefieren el método de prueba y
error (prescribir empiricamente y luego ajustar seglin re-
sultados de adecuacion). Ademas, el efecto del tipo de
transporte es menor en la mayoria de los casos, ya que
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aproximadamente el 80 % de los pacientes presentan una
permeabilidad media (figura 1).

La Sociedad Europea de Didlisis y Trasplante (ERA-EDTA)
publicd en el aflo 2010 sus recomendaciones para realizar la
prescripcidn inicial en DP*. En ellas se abogaba por la conve-
niencia de estimar la capacidad de UF de cada paciente a par-
tir de los intercambios realizados durante la fase de entrena-
miento. Si el paciente ofrece una alta capacidad de UF con
dializado de baja concentracidon de glucosa en intercambios de
mas de 4 horas de duracion, serd, seguramente, un transporta-
dor lento, y se beneficiara de volimenes altos y permanencias
largas. Por el contrario, si presenta escasa capacidad de UF
(negativa con glucosa al 1,36/1,5 % en permanencias de 3 ho-
ras o menos), probablemente estemos ante un transportador
rapido, al que debemos programar intercambios de corta du-
racion (DPA), con mayor concentracidon de glucosa y utilizar
icodextrina para el intercambio de permanencia larga.

En el paciente prevalente no complicado, la monitorizacion
rutinaria no precisa tanto de la realizacion de PEP como de
valoracion clinica y controles de adecuacion. Los problemas
clinicos habituales se suelen abordar, de salida, de esta ma-
nera. Por ejemplo, si el paciente presenta rasgos de infradia-
lisis o deterioro metabdlico, lo primero es estimar la funcidon
renal residual y el aclaramiento peritoneal. Si aparecen sig-
nos de sobrehidratacion, hay que considerar en primer lugar
factores no relacionados con la membrana, como el grado de
cumplimiento dietético, una caida rapida de la diuresis resi-
dual o un mal funcionamiento del catéter peritoneal. El pa-
ciente que muestra una capacidad de UF insuficiente es el
principal beneficiario potencial de la PEP, que va a ayudar a
categorizar correctamente la naturaleza del problema. Sin
embargo, la interpretacion de los resultados en estos pacien-
tes es a menudo confusa, porque las limitaciones de la PEP
son mas patentes sobre una estimacion nica. A menudo se
acaba recurriendo nuevamente al método de prueba y error
(modificar el volumen, permanencia y concentracion de los
cambios, probar icodextrina). Las guias practicas de la Socie-
dad Canadiense de Nefrologia para DP no recomiendan la
practica rutinaria de la PEP para prescripcion de DP'"*%.

4. UTILIDAD DE LA PRUEBA DE EQUILIBRIO
PERITONEAL PARA MONITORIZAR LA EVOLUCION
DEL FUNCIONALISMO PERITONEAL

La existencia de una respuesta anatdmica y funcional de la
membrana peritoneal al contacto sostenido con liquidos de
dialisis no fisioldgicos es conocida desde hace afhos* . Estu-
dios més recientes han desvelado los mecanismos mediante
los cuales la exposicidon a estas soluciones altera la membra-
na, que incluyen la pérdida de la integridad del mesotelio y
el desarrollo de fendmenos de transicion epitelio-mesenqui-
mal a nivel intersticial, con fibrosis extensa y, en algunos ca-
sos, neoangiogénesis. Asimismo, se produce una lesion vas-
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cular caracteristica. Estos cambios estructurales muestran una
correlacion funcional, cuya expresion mas habitual es un au-
mento del transporte peritoneal de pequehnos solutos y una
pérdida progresiva de la capacidad de UF. Sin embargo, esta
correlacion anatomofuncional dista de ser inequivoca, ya que
los cambios estructurales son casi universales, mientras que
la mayoria de los pacientes mantienen un estatus funcional
relativamente estable. Las causas de esta discordancia no es-
tan totalmente claras, pero uno de los factores a tener en cuen-
ta es la imprecision de los métodos usados para detectar alte-
raciones en el funcionalismo peritoneal en la practica clinica
incluyendo, de manera prominente, la PEP.

La PEP es el método actualmente aceptado para detectar va-
riaciones en el funcionalismo peritoneal a lo largo del trata-
miento con DP. Esta monitorizacidn se lleva a cabo de mane-
ra periddica y sistemética en algunos centros, mientras que
en otros solo se activa en presencia de signos de alarma (por
ejemplo, declive en la capacidad de UF). Sin embargo, la im-
precision inherente a la PEP lastra su reproducibilidad, y li-
mita la interpretacion comparada de estudios realizados a lo
largo del tiempo. Hace casi dos décadas, Davies et al.” ya de-
mostraron una variabilidad significativa de las estimaciones
del transporte peritoneal de solutos pequenos mediante la
PEP, comparando la prueba basal con un control realizado a
los 6 meses. En un 23 % de los casos se observaban discor-
dancias superiores al 20 % en la saturacion de creatinina sin
causa aparente. En este contexto, resulta poco til intentar
clasificar a los pacientes en subgrupos muy delimitados de
transporte peritoneal, lo que ayuda a entender la tendencia ac-
tual a individualizar solo a los pacientes con valores extre-
mos, dejando una amplia franja de transporte medio como
zona de normalidad. En un estudio comparativo de los resul-
tados de la PEP con glucosa al 2,27/2,5 % y al 3,86/4,25 %,
nuestro grupo no detectd diferencias globales significativas,
pero, llamativamente, el 47,7 % de los pacientes cambiaban
de categoria de transporte entre pruebas realizadas en un lap-
so muy corto de tiempo'. La variabilidad era mucho menor
si se agrupaban todos los pacientes con transporte medio.
Nuestro grupo también ha comparado los resultados de la
PEP basal (segundo mes) con los obtenidos al final del pri-
mer afio en una poblacion amplia de pacientes en DP, sin en-
contrar variaciones aparentes como media (figura 2). Sin em-
bargo, el analisis por subgrupos mostrd que los pacientes con
permeabilidades extremas tendfan a confluir hacia la media
(figura 3), un comportamiento que podria sugerir la existen-
cia de un sesgo inespecifico por imprecision en las estima-
ciones, mas que un patron de respuesta de la membrana peri-
toneal. Otros estudios han mostrado resultados similares, con
una evolucion durante el primer afo hacia la media en trans-
portadores rapidos, con disminucidn en la permeabilidad de
pequefias moléculas e incremento de la capacidad de UF*.
Por @ltimo, diferentes estudios, alguno de ellos procedente de
nuestro pafs, han mostrado que las caracteristicas basales
de transporte peritoneal no son capaces de predecir el com-
portamiento tardio de la membrana peritoneal®.
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PUNTOS FINALES

La principal contribucion clinica de las pruebas de funcion
peritoneal es la informacion que proporcionan sobre la capa-
cidad de UF y, si esta falla, sobre los posibles mecanismos.
Para ello, la PEP con dializado al 3,86/4,25 %, con variantes
para analizar el transporte de agua libre, ofrece ventajas ob-
vias sobre la prueba clésica al 2,27/2,5 %.

Los resultados de la PEP también ayudan a una correcta pres-
cripcion de DP, y son indispensables si se utilizan programas
de prescripcidn, pero es evidente que se puede prescribir co-
rrectamente DP sin necesidad de una PEP, valiéndose simple-
mente de una correcta valoracion clinica y de los resultados
de adecuacion.

No se debe olvidar que una PEP aislada proporciona estima-
ciones de fiabilidad relativa del transporte peritoneal de agua
y solutos, sobre todo por depender de una mecénica 6ptima
de drenaje en dos intercambios consecutivos.
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Figura 2. Comparacién de los valores observados en el
transporte peritoneal de creatinina en pruebas de
equilibrio peritoneal realizadas al inicio de dialisis
peritoneal y al final del primer afio de tratamiento
(diferencia no significativa).

PEP: prueba de equilibrio peritoneal.

Fuente: Hospital Universitario de A Coruia.
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Figura 3. Valores medios de transporte peritoneal de
creatinina basalmente y al final del primer afo de
tratamiento, estratificados segun categoria basal.
Fuente: Hospital Universitario de A Corufa.

Por la misma razon, los resultados de PEP consecutivas se de-
ben comparar dentro de un esquema de valoracion clinica
global.
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