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RESUMEN

Introduccidn. En la patogenia de la insuficiencia cardiaca tiene un papel principal la retencién renal de sodio y agua que
causan la congestion clinica. La didlisis peritoneal es una terapia de sustitucion renal indicada en pacientes con enferme-
dad renal terminal, que produce depuracion de agua y solutos. Hay cada vez mas experiencia respecto al efecto benefi-
cioso de la didlisis peritoneal en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.

Hipdtesis. La dialisis peritoneal produce un equilibrio negativo de sodio que, sumado a la natriuresis, mejora el pronds-
tico de los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.

Materiales y métodos. Pacientes de la unidad cardiorrenal del Hospital Clinico Universitario de Valencia con insuficiencia
cardiaca refractaria y tratados con didlisis peritoneal. Se analiza y compara la eliminaciéon peritoneal, renal y total de
sodio con otras variables y su evoluciéon temporal y se estudia su influencia en la mortalidad.

Resultados. La didlisis peritoneal produce una eliminacién de sodio acorde con lo esperado para ser un ultrafiltrado
del plasma y sin diferencias significativas en cantidad respecto a la natriuresis. No hay diferencias respecto a si el li-
quido de didlisis tiene icodextrina o no, sexo, edad, diabetes mellitus, hipertensién arterial, obesidad, clase de la New
York Heart Association o NYHA, fibrilacién auricular, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), desplaza-
miento sistélico del plano del anillo tricuspideo (DSPAT) o valvulopatia. Se encuentra relacion entre la ultrafiltracion,
la diuresis y el sodio plasmatico con la eliminaciéon total de sodio. No hay diferencias temporales en los 3 primeros afios
de tratamiento en la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio. El indice de comorbilidad de Charlson corregido
por la edad y el antigeno carbohidrato 125 o CA-125 por encima de la mediana son factores de riesgo de mortalidad,
mientras que la eliminacion total de sodio por encima de la mediana, la FEVI y el DSPAT son factores protectores de
la mortalidad.

Conclusiones. La dialisis peritoneal permite la eliminacién de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria. La
eliminacion de sodio elevada estéa relacionada con una disminucién de la mortalidad. La eliminacion peritoneal y renal
de sodio se mantiene estable en el tiempo de duraciéon del estudio.
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Peritoneal dialysis in the treatment of refractory heart failure. Peritoneal, renal, and total sodium extraction

and its relationship with mortality

Introduction. Renal retention of sodium and water plays a major role in the pathogenesis of heart failure, causing clini-
cal congestion. Peritoneal dialysis is a renal replacement therapy indicated in patients with end-stage kidney disease,
which produces water and solute clearance. Experience is growing regarding the beneficial effect of peritoneal dialysis
in patients with refractory heart failure.

Hypothesis. Peritoneal dialysis produces a negative sodium balance which, together with natriuresis, improves the prog-
nosis of patients with refractory heart failure.

Materials and methods. Patients from the cardiorenal unit of the Hospital Clinico Universitario de Valencia with refractory
heart failure and treated with peritoneal dialysis. Peritoneal, renal, and total sodium elimination was analyzed and
compared with other variables, its temporal evolution and its influence on mortality was studied.

Results. Peritoneal dialysis produces sodium elimination in accordance with what is expected for plasma ultrafiltration
and without significant differences in quantity with natriuresis. There are no differences in sodium elimination based on
whether the dialysis fluid has icodextrin or not, sex, age, diabetes mellitus, arterial hypertension, obesity, NYHA class,
atrial fibrillation, left ventricular ejection fraction (LVEF), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) or valvulopa-
thy. Relationship is found between ultrafiltration, diuresis, and plasma sodium with total sodium elimination. There are
no temporal differences in the first three years of treatment in peritoneal, renal, and total sodium elimination. Charlson
comorbidity index corrected for age and CA125 above median are found to be risk factors for mortality, while total so-
dium clearance above median, LVEF and TAPSE are protective factors for mortality.

Conclusions. Peritoneal dialysis allows sodium removal in patients with refractory heart failure. Elevated sodium removal
is associated with decreased mortality. Peritoneal and renal sodium elimination remained stable throughout the duration

of the study.

Keywords: Heart failure. Refractory heart failure. Congestion. Peritoneal dialysis. Cardiorenal syndrome. Renal extraction

of sodium. Peritoneal extraction of sodium. Icodextrin.

INTRODUCCION
Insuficiencia cardiaca

Segun la American College of Cardiology Foundation (ACCF) y
la American Heart Association (AHA), la insuficiencia cardiaca
(IC) se define como un sindrome clinico complejo, resultado de
la alteracion estructural o funcional del llenado ventricular o de
la expulsién de sangre, que ocasiona sintomas clinicos cardina-
les de disnea, fatiga y signos como edema y estertores'.

A nivel global se trata de un problema de salud publica tremen-
damente frecuente y costoso? y la progresion de la enfermedad
se asocia a un aumento de ingresos hospitalarios. Se calcula que
el 1-2% del gasto anual de los sistemas sanitarios de Europa y
EE. UU. van dirigidos a tratar la IC2.

En 2007, la Heart Failure Association (HFA) identificd un estadio
de IC en gue los tratamientos convencionales no eran suficien-
tes para el control sintomatico y en que era necesario el uso de
terapias avanzadas (trasplante cardiaco o soporte circulatorio
mecanico) o paliativas (infusiones inotrépicas, ultrafiltracion o
didlisis peritoneal para el control del volumen)?. Este estadio se
definio como insuficiencia cardiaca refractaria (ICr) y esta muy
relacionado con la resistencia a diuréticos.
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En la valoracién diagnoéstica y prondstica de la IC es de especial
interés el uso de biomarcadores. La elevacion de la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
permite confirmarlo y tiene valor prondéstico en la IC crénica’.
Es inespecifico y puede elevarse tanto en IC derecha como iz-
quierda®. Hay que tener en cuenta que se elevan de forma fisio-
l6gica con la edad y el dafo renal, que son mas elevadas en
mujeres y que en pacientes obesos pueden estar bajas.

Cabe destacar también la importancia de la medicién de los ni-
veles del antigeno carbohidrato 125 (CA-125) sintetizado por las
células serosas epiteliales en respuesta a la congestion o a esti-
mulos inflamatorios. Desde la perspectiva clinica, el CA-125 ofre-
ce informacion del grado de congestién extravascular presente
en la IC, lo que lo convierte en un marcador ideal para la moni-
torizacion evolutiva y como guifa del tratamiento depletivo®.

Sindrome cardiorrenal

El sindrome cardiorrenal (SCR) describe el conjunto de condicio-
nes clinicas en las que hay tanto disfunciéon renal como cardiaca.
Esta situacion va asociada a mecanismos agudos o crénicos,
tanto del corazén como del rindn, que se acompanan de alte-
raciones hemodindmicas, enfermedad aterosclerotica, activa-
cién neurohormonal, activaciéon de moléculas del inflamasoma
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y alteraciones bioquimicas, que finalmente llevan a la presencia
de cambios estructurales en ambos 6rganos’s.

La insuficiencia renal es prevalente en pacientes con IC. El bajo
gasto cardiaco asociado con una activacion neurohormonal defec-
tuosa y un flujo renal disminuido perjudican la funciéon renal y su
capacidad de excretar agua y sodio. Ademas, la congestién veno-
sa renal por la IC derecha también dificulta la funcién y hemodi-
namica renales, lo que provoca la activacién endotelial e inflama-
cién gue progresivamente empeoraran la funcion cardiaca.

La mejor opcién farmacologica para la descongestion son los
diuréticos. Sin embargo, su uso sigue siendo principalmente
empirico, con posibles desventajas y efectos adversos debido a
la respuesta variable segun la dosis y al posible desarrollo de
resistencias. Definimos la resistencia a diuréticos como el fraca-
so para descongestionar pese a dosis adecuadas. En la practica
clinica, al menos el 50% de los pacientes ingresados con IC no
presentan la pérdida de peso necesaria y son dados de alta con
congestion residual que provocarad nuevas hospitalizaciones y
mayor mortalidad.

El algoritmo de tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) incluye como farmacos
de primera linea: inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECA)/inhibidores de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina (INRA), betablogueantes (BB), antagonistas del re-
ceptor de mineralocorticoides (ARM), inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT; dapagliflozina o empagli-
flozina) y diuréticos del asa para la retencion de fluidos®.

Sila fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) persiste
igual o menor del 35%, debera implantarse un desfibrilador
automatico implantable (si el QRS es menor de 130 ms) o reali-
zar terapia de resincronizacion cardiaca con marcapasos (si el
QRS es igual o mayor de 130 ms)°.

Actualmente hay pocos tratamientos efectivos contra la insufi-
ciencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada (IC-FEc),
ya que la mayoria de los empleados contra la IC-FEr no son
eficaces, por lo que se opta por tratamiento sintomatico o de
patologfas subyacentes'.

La congestion es el factor comun en todos los pacientes de SCR
y, a su vez, el sodio es el principal determinante en el volumen
del liquido extracelular y, en la IC, la retencion de sodio por
varios mecanismos conlleva a la expansion del liquido extrace-
lular. Por tanto, una modalidad terapéutica capaz de extraer li-
quido rico en sodio serd beneficiosa en estos casos. Pese a que
en un inicio la didlisis peritoneal (DP) se planted como trata-
miento para pacientes con enfermedad renal terminal, también
ofrece la posibilidad de eliminar el exceso de liquido y sodio de
manera continua y personalizada en pacientes con IC.

En la DP se instila liquido de didlisis en la cavidad peritoneal y
los solutos difunden desde la sangre en los capilares peritonea-
les hasta el liquido de didlisis a través de la membrana semiper-
meable del peritoneo. La presion osmatica creada por el liquido

de didlisis hipertonico (con glucosa al 1,36, al 2,27 o al 3,86%)
genera la fuerza de ultrafiltracion desde los capilares hasta el
liquido de diélisis'". A mayor concentracién de glucosa, mayor
serd la presion osmética y, por tanto, la ultrafiltracion.

Hay dos grupos de pacientes que se pueden beneficiar del uso de
DP para el tratamiento del SCR: pacientes con enfermedad renal
terminal y pacientes con significativa funcion renal residual. En el
primer grupo, la DP se usa tanto para la descongestién como para
la eliminacién de toxinas urémicas, mientras que, en el segundo,
el objetivo principal es la congestion refractaria?.

Existen trabajos que demuestran efectos beneficiosos de la DP
en pacientes con ICr ya que mejora el estado funcional, reduce
el nimero de ingresos y muertes, es mas barata y mejora la
calidad de vida'. Los programas de ICr deberian considerar
ofrecer el tratamiento con DP para pacientes adecuados (resis-
tencia a diuréticos, imposibilidad de trasplante o colocacion de
marcapasos debido a la edad o comorbilidades)'? con el objeti-
vo de abaratar costes y mejorar su calidad de vida.

En el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV) se inicia
en 2008 un programa de tratamiento con didlisis peritoneal
para pacientes con ICr (programa cardiorrenal). Son pacientes
con un grado de funcion renal que no precisa diélisis y a los
cuales se les pauta este tratamiento con el objetivo de controlar
la IC. Entre agosto de 2008 y diciembre de 2021 se ha incluido
a 117 pacientes en el programa cardiorrenal del HCUV.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipotesis

La DP produce un equilibrio negativo de sodio que, sumado a
la natriuresis de los pacientes, mejora el pronéstico (mayor su-
pervivencia).

Objetivos
Objetivo principal:

e Calcular la eliminacién total de sodio (renal y peritoneal) en
pacientes que siguen un programa de DP por SCR'y compro-
bar su relacién con la mortalidad.

Objetivos secundarios:

e Medir la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en di-
ferentes puntos temporales (cada 3 meses durante 3 anos) y
comprobar si hay cambios a lo largo de la evolucion.

e Observar si esta eliminacion de sodio es distinta segun la for-
mula del liquido de didlisis empleado (glucosa o icodextrina).

e Analizar la eliminacién de sodio segun otros parametros re-
lacionados (edad, sexo, DM, hipertension arterial, obesidad,
clase de la New York Heart Association [NYHA], fibrilacion
auricular, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
[FEVI], desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspi-
deo [DSPAT], valvulopatia, ultrafiltracién, estimacion del fil-
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trado glomerular segun la Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration [CKD-EPI] y sodio plasmatico).

MATERIALES Y METODOS

Se incluy6 en el estudio a aquellos pacientes que iniciaron el
programa de DP a partir de marzo de 2014, ya que es el momen-
to en que se empieza a registrar la eliminacion peritoneal de so-
dio, hasta diciembre de 2021. Se excluy6 a los que solo tenian
una determinacién analitica, los que tenian una permanencia en
el programa menor de 3 meses y se eliminaron las determinacio-
nes analiticas de prueba de equilibrio peritoneal por no ser repre-
sentativas de la pauta de didlisis de los pacientes.

Quedo asi una muestra de 57 pacientes con un total de 500
determinaciones analiticas.

Protocolo

Se recogié informacion demogréfica de interés de todos los
pacientes, asi como resultados de analiticas de sangre, orina y
liquido peritoneal realizadas de forma periddica en sus visitas,
cada 2 meses salvo incidencias (tabla 1).

Cada paciente fue sequido hasta el final del periodo analizado
(diciembre de 2021) o el abandono de tratamiento con DP.

Analisis estadistico

Todos los calculos y andlisis estadisticos se han realizado con el
programa IBM SPSS Statistics 25 (lllinois, Chicago).

Las variables continuas se expresan como media con desviacion
estandar si tienen distribucién normal y mediana con rango inter-
cuartilico si no tienen distribucion normal. Las variables categori-
Cas se expresan como proporciones o porcentajes de la muestra.

Se realiza el célculo de gramos de sodio eliminados por via pe-
ritoneal, renal y total en 24 h. Se han empleado tres tipos de
liquidos de didlisis peritoneal, cada uno con una concentracion
distinta de sodio:

e Balance® (glucosa): 134 mmol/l.
e Physioneal® (glucosa): 132 mmol/l.
e Extraneal® (icodextrina): 133 mmol/l.

Ao largo del estudio, los pacientes han usado diferentes pautas
de tratamiento segun el volumen infundido y la composicién del
liquido: icodextrina (un Unico intercambio de 2.000 ml o junto
con glucosa hasta 4.000, 6.000 u 8.000 ml) o glucosa (de uno
a cinco intercambios de 2.000 ml). En un paciente se utilizé DP
automatizada.

La eliminacion peritoneal de sodio en 24 h serd el resultante de
restar el sodio drenado (volumen drenado en 24 h por la con-
centracion de sodio en mmol/l) menos el sodio infundido (volu-
men infundido en 24 h por la concentracién de sodio en
mmol/l).
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Para el equilibrio total de sodio sumamos la eliminacion perito-
neal de sodio y la natriuresis de cada paciente. Expresamos las
variables de sodio en 24 h en gramos.

Se mide la eliminacién peritoneal de sodio por litro en mmol/l
al inicio del programa de didlisis y se estudia su relacién con el
filtrado glomerular (CKD-EPI), sodio plasmaético, edad y ultrafil-
tracién por litro de liquido de didlisis infundido, mediante corre-
laciones de Spearman.

Tabla 1. Variables demograficas y analiticas estudiadas

Variables demograficas al inicio del programa

Edad
Sexo
Comorbilidades
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Obesidad
Dislipidemia
Arritmia
Vasculopatia cerebral
Vasculopatia periférica
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
Habito tabaquico.
indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad
Causa de la cardiopatia

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (reducida,
preservada o intermedia)

Disfuncién del ventriculo derecho (desplazamiento sistolico
del plano del anillo tricuspideo)

Presencia de dispositivos intracardiacos: marcapasos,
desfibriladores o terapia de resincronizacion cardiaca

Clase funcional de la insuficiencia cardiaca segun clasificacién
de la NYHA

Tipo de liquido de diélisis peritoneal (glucosa o icodextrina)

Variables al final del estudio

Permanencia en el programa (tiempo desde el inicio hasta
su abandono)
Causa de salida

Problema de la técnica (peritonitis, problema del catéter,
fallo de ultrafiltracion o infradialisis)

Muerte de causa cardiaca

Muerte de causa no cardiaca

Cese de tratamiento

Otros

Numero de ingresos totales desde el inicio de la didlisis
peritoneal (DP)

Numero de ingresos de causa cardiaca desde el inicio de la DP
Dias de ingreso por causa cardiaca desde el inicio de la DP

(Continua)
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Tabla 1. Variables demograficas y analiticas estudiadas
(cont.)

Variables analiticas recogidas en las visitas bimestrales

Hematologia
Leucocitos: numero total y tipos (x10%/1)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Plaguetas (x10%1)
Bioquimica
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Filtrado glomerular estimado segin CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)
Sodio (mmol/l)
Potasio (mmol/l)
Calcio (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
PTH (pg/ml)
Vitamina D (ng/ml)
indice de saturacion de la transferrina (%)
Ferritina (ng/ml)
Colesterol total (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Protefnas totales (g/dl)
Albumina (g/dl)
Prealbumina (mg/dl)
Proteina C-reactiva (mg/l)
Biomarcadores de congestion cardiaca
CA-125 (U/ml)
NT-proBNP (pg/ml)
Orina de 24 h
Volumen (ml)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Proteinas (mg/dl)
Sodio (mmol/l)
Potasio (mmol/l)
Cloro (mmol/1)
Liquido peritoneal de 24 h
Volumen (ml)
Glucosa (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Protefnas (mg/dl)
Sodio (mmol/l)

CA-125: antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New
York Heart Association; PTH: hormona paratiroidea.

Se comparan las medianas de la eliminacion peritoneal y renal
de sodio con la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas.

Se analiza y compara la eliminacion peritoneal, renal y total de
sodio en 24 h para buscar diferencias al dividir segun sexo,
edad, DM, hipertension arterial, obesidad, clase de la NYHA,
fibrilacién auricular, FEVI, DSPAT, valvulopatia o liquido con ico-
dextrina o sin esta.

Se realiza una regresion lineal multiple entre la eliminacion pe-
ritoneal, renal y total de sodio y edad, sexo, DM, volumen de
dilisis infundido, ultrafiltracion, uso de icodextrina, diuresis,
filtrado glomerular (CKD-EPI) y sodio plasmatico.

Se analizan estas variables al inicio del programa de DP y cada
3 meses durante los 3 primeros afios y se comparan las media-
nas de cada periodo.

Se realiza un analisis de regresion de Cox de riesgos proporcio-
nales para buscar relacion entre el riesgo de mortalidad por
todas las causas y la eliminacion de sodio (peritoneal, renal o
total) en el primer control tras iniciar DP, ajustando a un conjun-
to de variables independientes.

Para calcular el equilibrio de sodio se divide la muestra respecto
a la eliminacion total de sodio superior a la mediana. Las varia-
bles estudiadas son edad, sexo, FEVI, DSPAT, indice de comorbi-
lidad de Charlson corregido por la edad, DM, CA-125 por enci-
ma de la mediana y NT-proBNP.

Se realiza una descripcion de la supervivencia acumulada gene-
ral y la supervivencia en funcion del sodio total eliminado.

RESULTADOS
Muestra poblacional

La muestra a estudio consta de 57 pacientes, cuyas principa-
les caracteristicas clinicas y comorbilidades se reflejan en la
tabla 2.

Los pacientes iniciaron el programa de DP con diferentes pautas
segun el volumen infundido. Trece pacientes (22,8%) iniciaron
con un unico intercambio de 2.000 ml, mas de la mitad (56,1%)
iniciaron con 2 intercambios, 6 pacientes (10,5%) precisaron 3
y 5 pacientes (8,8%) emplearon 4 intercambios de 2.000 ml
para su tratamiento inicial.

Respecto a las pautas con icodextrina, el 60% precisé un Unico
intercambio nocturno mientras que en los pacientes con pautas
con mayor volumen se infunden 2.000 ml de icodextrina y el
resto con glucosa.

La permanencia media en el programa de DP es de 21,48 =
14,88 meses (desde 3 hasta 75). De los 57 pacientes al inicio del
estudio, hubo 32 salidas por las siguientes causas:

e 3 por peritonitis refractaria.

e 2 por infradidlisis.

e 1 por pérdida de ultrafiltracién.

e 1 por problema del catéter (atrapamiento del catéter).
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Tabla 2. Descripcién de la muestra. Variables demograficas, cardiacas y renales

Variables demograficas

Variable Valor absoluto Porcentaje (%)

Media de edad: 74,63 + 8,81 anos

Edad al inicio del programa

<70 anos 16 28.1

R S e
o s o e

TS s e
Diabetes melitus s oy
Hipertension arteﬁgl """""""""""""""""""" e T T
obesidad L L
bisipidema SR e
Amitmia T L e
Vasculopatia cere:-t;;;i ----------------------- , T
Vasculopatia peri;‘-(-’e-r-i-c-a """""""""""""""""" s os
eoc R e
Hébito tabsquico | Exfumador S s

i s e
Indice de comort;il-i-(-j;d de Charls<.)~r-1--c-;;r-r-(;_gi;j-;;;-r"e-dad* 781+ 1807 """ B

Variables cardiacas y renales

Variable Valor absoluto Porcentaje (%)
Causa de la cardiopatia Enfermedad valvular 18 31,6
Cardiopatia isquémica 15 26,3
MCD no isquémica 0 e
Pericarditis constrictiva s 88
Amiloidoss cardiaca s 7
Hipertension arterial s 7
Disfuncion diastolica o o
RV Reducda u 21
Media: 46,42 + 14,74 e
Intermedia 9 15,8
Conservada 24 421

(Continta)
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Tabla 2. Descripcion de la muestra. Variables demograficas, cardiacas y renales (cont.)

Variable

Valor absoluto Porcentaje (%)

DSPAT* (mm) 16,33 + 4,62

Presencia de dispositivos Marcapasos 12 21,1
intracardiacos ~ rrttmemmmssemeeesssmroeeeoooooee

Desfibriladores 13 22,8

TRC 10 17,5
Clase funcional segun NYHA Il 30 52,6
la clasificacion de la NYHA  oommmmrmmmssmmmmmmmmsmmmoo s

NYHA IV 27 47,4
Tipo de liquido de dialisis Solo glucosa 37 64,9
peritoneal empleado e

Solo icodextrina 12 211

Icodextrina + glucosa 8 14

Diuresis* (ml/24 h)

1.490,35 £ 677,6 -

*Media + desviacion estandar.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DSPAT: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular
estimado; MCD: miocardiopatfa dilatada; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca.

e 22 muertes, de las cuales:
— 12 de causa cardiaca.
— 10 por otras causas:
- 3 por septicemia.
- 4 por neoplasia.
- 1 por peritonitis bacteriana.
- 1 por infeccién pulmonar bacteriana.
- 1 por demencia.
e 3 por cese de tratamiento (2 por cese voluntario y 1 por
metastasis cerebral).

Equilibrio de sodio

Al inicio del tratamiento con DP se encuentra una eliminacion
peritoneal de sodio por litro con una mediana de 134 mmol/l
(120-145 mmol/l, rango: 4,3).

En un analisis de correlacion de Spearman entre la eliminacion
peritoneal de sodio por litro y determinadas variables con inte-
rés encontramos correlacion positiva con el sodio plasmatico
(fig. 1A) y negativa con la ultrafiltracion por litro (fig. 1B).

Se mide la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en 24 h
al inicio del tratamiento de cada paciente (fig. 2) y no se en-
cuentran diferencias significativas entre las medianas con la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacio-
nadas.

Se analizan y comparan las medianas de los gramos de sodio
peritoneal, renal y total eliminados y no se encuentran diferen-
cias significativas al dividirlos seguin sexo, edad (mayor o menor
de 70 afos), diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad,
clase de la NYHA (3 o 4), fibrilacion auricular, FEVI (reducida o
no), DSPAT (mayor o menor de 16 mm) o valvulopatia.

Asimismo, se divide a los pacientes en dos grupos segun la
pauta de DP con icodextrina y sin esta, sin encontrar diferencias
significativas en la eliminacion peritoneal, renal y total de sodio
ni en la ultrafiltracion (tabla 3).

Se realiza una regresion lineal multiple para evaluar las relacio-
nes entre la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio y las
variables estudiadas como predictores (edad, sexo, diabetes
mellitus, volumen de diélisis infundido, ultrafiltracion, uso de
icodextrina, diuresis, filtrado glomerular [CKD-EPI] y sodio plas-
matico) (tabla 4).

Hay correlacién entre la eliminacion peritoneal de sodio con la ul-
trafiltracion y el sodio plasmatico; entre la eliminacion renal de
sodio con la diuresis y el sodio plasmatico, y entre la eliminacion
total de sodio con la ultrafiltracién, la diuresis y el sodio plasmatico.

Se analiza la evolucion temporal de la eliminacion peritoneal,
renal y total de sodio a lo largo del tiempo en el programa de
DP. El estudio se realiza durante 3 afos (hasta el mes 36) ya que,

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 IS E—



» RINCON DEL ESTUDIANTE

146 R? = 0,5088 600
144 .
a ok 500 =
142 we o 4
e e . .

= 140 LN TT T —~
= o’ . = 400 ® .8
o 138 e o S o
IS ee o 0000 ~ 300 oo -
£ 136 o @ S A
° e e o S ® e 1
8 134 B . 8 200 Y )
® 132 e 7 . = e
£ (1} E i :‘
& 130 e . = 100 o0 o
° = o® o _w.

128 L 1 et
S 126 115 120 125 130 $7138 140
n 15 120 125 130 135 140 145 150 100

Sodio peritoneal (mmol/l) Sodio peritoneal (mmol/l)
A B

R?=0,2143

145

150

Figura 1. Correlacion entre sodio peritoneal y sodio plasmatico (A), y ultrafiltracion (B).
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Figura 2. Equilibrio de sodio al inicio de la dialisis peritoneal. *Mediana (rango intercuartilico).

a partir de entonces, el nimero de pacientes es muy bajo. Se
observa que no hay diferencias significativas entre las medianas
estudiadas a lo largo del tiempo.

Riesgo de mortalidad

Se realiza un analisis de regresion de Cox de riesgos proporcio-
nales para comprobar si hay relacion entre el riesgo de mortali-
dad por todas las causas y el equilibrio total de sodio (peritoneal
y renal) en el primer control tras iniciar DP, ajustando a un con-
junto de variables independientes.

Dividimos los valores de eliminacién total de sodio en mayor y
menor del valor de su mediana. El resto de las variables con las

vl NefroPlus . 2022 . Vol. 14« N.° 2

gue se ajusta el riesgo de mortalidad son edad, sexo, FEVI, DS-
PAT, indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad
(CCl), DM, CA-125 por encima de la mediana y NT-proBNP.

Se observa que tanto el CCl como el CA-125 por encima de la
mediana son factores de riesgo independiente mientras que la
FEVI, DSPAT y eliminacion total de sodio por encima de la me-
diana son factores protectores de mortalidad (tabla 5y fig. 3).

La mediana de supervivencia de los pacientes con ICr de nuestra
muestra es de 34,033 meses (fig. 4A). La figura 4B muestra la
supervivencia acumulada en funcién del sodio (mayor y menor
de la mediana) en la que se puede comprobar que los pacientes
que pierden mas sodio tienen menos mortalidad.
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Tabla 3. Comparacion de la eliminacién de sodio segun icodextrina

Sodio renal (g/24 h)

Sodio total (g/24 h)

Sin icodextrina Con icodextrina Significacion

37 20 -

400 {906} 561 {61725} 777777777 0763
1824151 1962159 o748
2,246727”{72”,7573} 1 2340{21 3 0235
4,21 +2,08 3,67 £1,39 0,305

Tabla 4. Regresion lineal multiple para la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en 24 h

Regresion lineal multiple para la eliminacion peritoneal de sodio en 24 h

B Desviacién de error B t Significaciéon

Edad -0,011 0,007 -0,064 -1,476 0,147

Sexo 0020 0143 0000 0204 089
oM 0012 0131 0004 0093 0926
Volumen infundido 0000 0000 0130 1638 o018
Ultrafiltracien 0003 0000 1047 17040 0000
lcodextrina 105 0562 033 1877 0067
Diuresis 1877 0000 0008 018 0853
CKD-EPL 0002 0004 0027 0577 0566
Sodio plasmatico 1 0081 0023 0194 3508 o001
Regresion lineal multiple para la eliminacion renal de sodio en 24 h

B Desviaciéon de error B t Significacion

Edad 0,001 0,016 -0,004 -0,050 0,960

Sexo 0103 0313 0028 0330 0743
om 0043 026 0013 o149 o882
Volumen infundido 0,000 0000 0139 0876 0385
Ultrafiltracion 0000 0000 0063 0517 o608
lcodextrina 0068 128 0019 0055 09%
Diuresis 0002 0000 0734 8230 0000
ckp-EPl 0008 0000 0077 0828 0412
Sodio plasmatico 0112 000 0244 2213 0032
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Tabla 4. Regresion lineal multiple para la eliminacién peritoneal, renal y total de sodio en 24 h (cont.)

Regresion lineal multiple para la eliminacion total de sodio en 24 h

B Desviacién de error B t Significacion

Edad -0,012 0,019 -0,056 -0,615 0,541

sexo 0074 o038 0018 0201  o0g2
om 0055 037 0015 0163 o0g;2
Volumeninfundido 0000 0000 0220 1380 0174
Ultrafittracien 0000 o000 0704 6176 0000
lcodextina 1122 147 0288 0775 o042
Diuresis 0002 o000 oea7 6911 0000
coeRl 0005 o001 0047 0478 083
Sodio plasmatico 0192 o009 035 39 o002

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus.

DISCUSION

En nuestro estudio se ha encontrado que en los pacientes con
insuficiencia cardiaca refractaria el uso de didlisis peritoneal per-
mite aumentar la eliminacion total de sodio. El efecto adicional
de la pérdida de sodio renal mas peritoneal supone una ventaja
en la supervivencia de estos enfermos.

Eliminacion de sodio peritoneal y urinaria

En los pacientes estudiados, los valores de sodio extraidos me-
diante DP han variado desde 120 hasta 145 mmol/l, con una
mediana de 134 mmol/l, lo que concuerda con los valores espe-
rados de 126-134 mmol/I**. Esto se debe al hecho de que el
efluente de la DP es un ultrafiltrado y, por tanto, isoténico con
el plasma. En cambio, los diuréticos del asa tienden a generar
orinas hipoténicas que contienen 60 mmol/l de sodio lo que
supone que, con el mismo volumen eliminado, la DP elimina
una mayor cantidad de sodio.

En un estudio en el que comparaban el tratamiento de la IC con
diuréticos y con ultrafiltracion por hemodidlisis no encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos respecto a la eli-
minacion de sodio'. Esto puede ser debido a la muestra redu-
cida (8 pacientes por grupo), pero también al hecho de que la
orina de los pacientes tratados con ultrafiltracion se volvia hipo-
tdnica con rapidez, probablemente por activacion de los siste-
mas neurohumorales por la hipovolemia relativa. De esta mane-
ra, el equilibrio total de sodio es semejante al del grupo tratado
solo con diuréticos.
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En nuestro estudio, los pacientes tratados con DP también eran
tratados con diuréticos. La combinacion de ambos tratamientos
podria favorecer una mayor eliminacion de sodio que si solo se
utiliza uno de los dos. En este caso hay que tener en cuenta que,
dado el estadio refractario de la IC, la combinacion de ambos
tratamientos es eficaz para el control sintomatico.

Sodio plasmatico, sodio peritoneal y ultrafiltracion

Se ha encontrado relacién entre los niveles plasmaticos de so-
dioy la eliminacion peritoneal de sodio por litro. Esto concuer-
da con un estudio coreano, en que demostraron una correla-
cién positiva entre la ingesta de sodio en la dieta y la
eliminacion total de sodio. Una ingesta de 2.000 mg se corres-
ponde con una eliminacion total de sodio aproximada de
87 mmol/dia’®.

Una dieta con elevado contenido en sodio es la principal causa
de sobrecarga de volumen en pacientes en DP y esta asociado
con mayor mortalidad cardiovascular'. Y, ademas, estudios re-
cientes afirman que la cantidad de sodio en la dieta puede in-
fluir en la permeabilidad de la membrana peritoneal en pacien-
tes en tratamiento cronico con DP (mediante la transicion del
epitelio al mesénquima junto con fibrosis con la sobreexpresion
de ARMm de factor de crecimiento transformante g [TGF-B] e
interleucina 6 [IL-6])'8. Esto podria indicar que la ingesta prolon-
gada de gran cantidad de sodio acabara dificultando la filtracion
peritoneal y, por tanto, esta relacion directa no se estableceria
en estos casos. Asi pues, tanto para evitar la congestion que
supone la ingesta elevada de sodio como para no acabar em-
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Tabla 5. Andlisis de regresion de Cox de riesgos proporcionales

1IC95% de Exp(B)

B SE Wald Significacion  Exp(B) Inferior Superior
Hombre 1,672 0,897 3,471 0,062 5,321 0,917 30,884
Edad 0124 0079 2450 0117 0884 0757 - 1032
oM 2864 1185 5846 0016 175% 1720 - 178812
ca 1217 0393 0603 1 0002 33758 1564 7295
CA125alte 3052 001 9300 1 0002 21164 2976 - 150,518
NT-proBNP 0000 0000 0340 0560 1000 1000 1,000
VI 0106 004 0680 1 0002 ¢ 0899 0841 0961
DSPAT 0499 0150 1105 0001 ¢ 0607 0452 0815
Sodioalto 2293 1081 7457 0006 0052 0006 0435

CA-125: antigeno carbohidrato 125; CCl: indice de comorbilidad de Charlson corregido por la edad; DM: diabetes mellitus;
DSPAT: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP:

fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

peorando la filtracién peritoneal, se debe recomendar una die-

ta baja en sodio para estos pacientes.

Eliminacion de sodio en funcion de varios factores

e icodextrina

No se han encontrado diferencias en la eliminacién peritoneal,
renal y total de sodio entre los pacientes en funciéon de varios
factores, como sexo, edad, diabetes mellitus, hipertension arte-

rial, obesidad, clase de la NYHA, fibrilacion auricular, FEVI, DS-
PAT o valvulopatia.

No se han encontrado diferencias en la eliminacion peritoneal,
renal y total de sodio entre los pacientes con pautas con ico-
dextrina y sin esta. Cada pauta de dialisis esta ajustada a las
necesidades de cada paciente y tienen diferentes volimenes
infundidos, composicion del liquido (solo glucosa, solo icodex-
trina o icodextrina y glucosa), tiempos de permanencia y pa-

Total (IC95%)

Heterogeneidad: 2 = 45,31, df = 7 (p < 0,00001); 1> = 85%
Prueba de efecto general: Z = 3,69 (p = 0,0002)

Estudio Logaritmo Hazard ratio Hazard ratio
o subgrupo (hazard ratio) SE VI, fijo, 1C95% VI, fijo, IC95%
1. Hombre 1,672 0,0897 5,32[0,92, 30,88] F

2. Edad -0,124 0,079 0,88 0,76, 1,03] -

3. Diabetes mellitus 2,864 1,185 17,53 [1,72, 178,85] —_—
4. indice de Charlson 1,217 0,393 3,38 [1,56, 7,30 e
5. CA-125 alto 3,052 1,001 21,16 [2,97, 150,49]

6. NT-proBNP 0 0 No calculable

7. FEVI —-0,106 0,034 0,90 [0,84, 0,96] El

8. DSPAT -0,499 0,15 0,61[0,45, 0,81] -

9. Equilibrio de sodio alto —2,953 1,081 0,051[0,01, 0,43]

0,89 [0,84, 0,95] t t + +
0,01 01 1 10 100

Supervivencia Mortalidad

Figura 3. Grafico de bosque de la hazard ratio del riesgo de mortalidad.
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Figura 4. Supervivencia acumulada global (A) y segtin la eliminacién de sodio (B).

trones de transporte peritoneal. Esto hace imposible comparar
entre grupos y cabe esperar que, si estan bien ajustadas, la
eliminacion de sodio sea la correcta y, por tanto, similar entre
los grupos.

Eliminacion de sodio a lo largo del tiempo

No se han encontrado diferencias en la eliminacién peritoneal,
renal y total de sodio en los 3 primeros afos de tratamiento.
Esto indica que los pacientes con ICr tratados con DP mantienen
la capacidad de eliminaciéon de sodio mediante ultrafiltracion y
una natriuresis similar en los 3 primeros afos. Hay que tener en
cuenta que, a mayor tiempo de estudio, menor es el nimero de
pacientes en seguimiento. Es posible que con un seguimiento
mucho mas prolongado y mayor nUmero de pacientes se obser-
vara un empeoramiento de la ultrafiltracién o, incluso, una pér-
dida de la diuresis por empeoramiento de la funcion renal.

Mortalidad y factores protectores y de riesgo
relacionados

Se ha encontrado que el CCl es el factor de riesgo que aumen-
ta, aproximadamente, tres veces el riesgo de mortalidad. Esto
es légico ya que el CCl es una escala de comorbilidades y cabe
esperar que los pacientes con un mayor nimero de comorbili-
dades tengan un mayor riesgo de mortalidad.

La congestion se ha posicionado como factor pronéstico impor-
tante en pacientes con IC, sobrecarga de volumen y diferentes
grados de disfuncion renal incluso por encima de otros marca-
dores como el grado de insuficiencia renal™. En este sentido, se
ha encontrado que un nivel plasmatico de CA-125 por encima
de la mediana (35 U/ml) es un factor que aumenta, aproxima-
damente, 20 veces el riesgo de mortalidad. Los pacientes con
mas congestion, reflejada en el CA-125, tienen mas riesgo de
mortalidad. Estos resultados coinciden con los publicados re-
cientemente en un estudio realizado por NUfiez et al. en el que
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encuentran que los pacientes ingresados por IC descompensada
con niveles de CA-125 por encima de 23 U/ml tienen mayor
riesgo de mortalidad?°.

Asimismo, se ha encontrado que la FEVIy el DSPAT son factores
protectores que disminuyen la mortalidad el 10 y el 40%, res-
pectivamente. Esto nos indica que los pacientes con una FEVI
menor (o incluso reducida) tendrdn mas riesgo de mortalidad,
ya gue esta asociado a mayor disfuncion del corazén y posible
empeoramiento de la IC. El DSPAT es una medida ecogréfica
gue es patoldgica cuando esta disminuido, por lo que pacientes
sin el DSPAT disminuido no tendran congestion derecha ni re-
percusion pulmonar, lo que indica una mejor evolucion de la IC
y menor mortalidad.

Se ha encontrado que la eliminacién total de sodio superior a la
mediana es un factor protector que disminuye el riesgo de mor-
talidad en el 95%. Como se sabe, el sodio es el principal deter-
minante del volumen de liquido extracelular y el principal obje-
tivo en los pacientes con IC y SCR es la optimizacién de su
eliminacion. Esto se puede conseguir con DP sobre todo si aun
mantienen una funcion renal suficiente.

La mejor diana terapéutica en los pacientes con IC probable-
mente serd la eliminacién de sodio en lugar de la eliminacion de
agua, ya que la retencion de sodio conlleva también acumula-
cion de aguay es el principal determinante de la congestion?'.
La discapacidad para la excrecién de sodio empieza en estadios
iniciales subclinicos de IC (activacion de sistemas neurohumora-
les para mantener el gasto cardiaco tras un episodio que provo-
que su bajada)’ ™.

Estudios recientes han identificado la congestién como estimulo
prooxidante y proinflamatorio que conlleva efectos adversos como
activacion endotelial'#2?2. Muchos investigadores han defendido el
uso de DP para el manejo de congestion persistente en pacientes
con ICr e insuficiencia renal en diferentes grados'*?. Los estudios
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realizados han tenido resultados favorables como mejora de la
clase funcional de la IC y de la FEVI, asi como reduccion del nime-
roy tiempo de estancia de ingresos hospitalarios'#23.

Limitaciones del estudio

Las salidas del estudio debido a la alta morbilidad de los pacien-
tes limitan la comparacion de algunas variables, aunque es cier-
to que permite realizar un buen estudio de la mortalidad en
estos pacientes.

Se trata de un estudio en el que todos los pacientes estan en
tratamiento con DP dentro de la unidad cardiorrenal. A falta de
un grupo control, los resultados mostrados son principalmente
descriptivos o de relacién entre variables. Podria ser interesante
realizar un analisis comparando con otro grupo en tratamiento
solo con diuréticos o diferentes pautas de diélisis.

Como ya se ha comentado, estos pacientes llevan pautas de dia-
lisis muy diferentes con volimenes y composicion de liquidos de
didlisis diversos, lo que no hace posible realizar algunas compa-
raciones, como saber qué pauta de DP es la que mas sodio elimi-
na, ya que se ve influida por la ultrafiltracion, tiempo de perma-
nencia en el programa y velocidad de transporte peritoneal.

El principal objetivo de cara al futuro es optimizar la pauta de
didlisis para encontrar tanto el tipo de didlisis peritoneal como
el numero de ciclos y el liquido de didlisis mas adecuado. Hay
gue tener en cuenta que los regimenes de DP utilizados son
similares a los usados tradicionalmente en pacientes con enfer-
medad renal terminal y no han sido disefiados ni protocolizados
para tratar concretamente la congestion™.
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