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Prólogo

La segunda edición del libro Tratado de diálisis peritoneal sigue representando la mayor fuente de conocimientos actualizados acerca de la diálisis peritoneal. Se han ampliado los temas con nuevos capítulos, exigidos por las novedades en el manejo de los pacientes. Los capítulos han sido escritos por autores de distintos países: España, Portugal y la mayoría de países de Latinoamérica, todos ellos expertos en sus respectivas especialidades, lo que les confiere una autoridad y un reconocimiento mundial.


El libro se compone de 42 capítulos que abarcan todos los temas, desde la historia, la histopatología de la membrana peritoneal, la fisiología y la fisiopatología del transporte peritoneal, la descripción de las técnicas dialíticas domiciliarias, los problemas clínicos derivados de la técnica dialítica, la diálisis en poblaciones especiales afectas de enfermedad renal crónica, la efectividad comparada de la diálisis peritoneal, y finalmente un capítulo especial y único como es la diálisis peritoneal en animales de compañía.


Tratado de diálisis peritoneal tiene un doble objetivo. Por una parte, dar a conocer la diálisis peritoneal a aquellos médicos y enfermeras que inician un programa de diálisis peritoneal donde pueden adquirir los conocimientos necesarios para llevarlo a cabo. Y por otra parte, servir de texto de consulta y actualización para los nefrólogos ya iniciados en esta técnica dialítica. Este texto también es único en español para los veterinarios que deseen tratar la insuficiencia renal aguda de perros y gatos con diálisis peritoneal.


Es para nosotros un motivo de satisfacción poder prologar la segunda edición del libro Tratado de diálisis peritoneal en representación de las sociedades científicas como presidentes de la Sociedad Española de Nefrología y la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión. Quisiéramos expresar nuestra profunda gratitud a todos los autores que han contribuido en esta segunda edición por su participación en la actualización de todos los temas, a los editores, a la propia editorial Elsevier, tan sensible en este tema, y a todos aquellos que, de una u otra manera, han puesto su granito de arena en la elaboración del libro, porque al final el beneficiado es el enfermo.



Dra. María Dolores del Pino


Presidenta de la Sociedad Española de Nefrología



Dr. Walter G. Douthat


Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión (SLANH)





Capítulo 1


Historia de la diálisis peritoneal


Pablo Amair Miani


J. Ildefonzo Arocha Rodulfo


José Andrés Octavio Seijas








Introducción

Estamos en un momento en que la diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) cumple 36 años de su primer uso y sigue empleándose exitosamente en la mayoría de los países del mundo. Cerca del 15% de los pacientes que reciben reemplazo de la función renal a nivel mundial tienen la diálisis peritoneal (DP) como tratamiento.


Con motivo de la publicación de la segunda edición del libro Tratado de la Diálisis Peritoneal, su editor principal, el Dr. Jesús Montenegro, ha tenido la gentileza de invitarme a escribir la historia de la DP. En este capítulo nos referiremos a la DP, ocupándonos de las actividades que se han desarrollado gracias a ella y usando bibliografía de fácil acceso, lo que facilitará al lector ampliar su conocimiento de tan interesante tema.


Antes de iniciar la reseña histórica, quiero rendir primero un homenaje a un grupo de pioneros de la DP, ya fallecidos, pues sin su gran aporte la DP no tendría la difusión y aceptación actuales. Solo será una corta mención, pero en sus obituarios el lector interesado encontrará una mejor explicación de su gran importancia:



• John Putnam Merrill, precursor de la nefrología como especialidad, pionero en el acceso peritoneal crónico y coautor del primer trasplante renal en el mundo1,2.



• Gabor Zellerman, ingeniero biomédico, uno de los diseñadores y el productor del catéter del Toronto Western Hospital, también fue un colaborador importante del Peritoneal Dialysis Bulletin3.



• John H. Maher, editor de libros sobre diálisis, primer presidente de la International Society for Peritoneal Dialysis, logró su aceptación mundial4.



• Jonas Bergström, pionero de la DP en Escandinavia y en el mundo, y ex presidente de la ISPD5.



• Stephen Vas, conocido por sus aportes al tratamiento de la peritonitis en DP6.



• Yukihiko Nosé, en cuyo libro The Artificial Kidney se describe, mediante dibujos de gran calidad, la técnica de la DP en su primera etapa7.



• Russell Palmer, pionero de la diálisis, diseñador de catéteres para DP y hemodiálisis y reseñador de la historia de la DP8.



• Lázaro Gotloib, pionero en estudios sobre el peritoneo y la presión intraabdominal, en lo que trabajó hasta poco antes de su muerte9. Además, fue pionero de la DP en Israel10.



• Barbara Prowant, enfermera e iniciadora de la DP como asistente del Dr. Karl Nolph11.



• Robert (Bob) Popovich, creador del principio matemático que permitió el desarrollo de la DPCA y coautor, con Jack Moncrief, de las primeras presentaciones de la DPCA12.



• Dimitrios G. Oreopoulos, principal propulsor de la DPCA en el mundo y primero en usar las bolsas plásticas para los recambios, hecho fundamental para que la DPCA se estableciera como tratamiento. Fue un gran impulsor del trabajo en equipo y destacó la importancia y colaboración del personal de enfermería13,14. Fundó el Peritoneal Dialysis International (PDI) y fue su primer editor15-18.



• Karl D. Nolph, fallecido el 16 de junio de 2014, fue quien ideó el nombre de continuous ambulatory peritoneal dialysis, cuyo acrónimo (CAPD, DPCA en español) es conocido en todo el mundo. El Dr. Nolph fue uno de los principales impulsores en el mundo del uso de la DPCA y del desarrollo de la fisiología de la DP. En su obituario podremos apreciar mejor la extraordinaria labor del Dr. Karl D. Nolph19.


Gracias en parte a ellos y al resto de los precursores es que la DP ha logrado su desarrollo actual.


A continuación, revisaremos el origen y desarrollo de cada uno de los componentes de la DP, para luego resaltar la historia de la DP destacando a sus principales protagonistas y, además, las instituciones y actividades que se han originado a partir de la DP.





Origen de la diálisis peritoneal

Para un mejor conocimiento de la historia de la DP, recomendamos las siguientes lecturas:



• «Peritoneal Dialysis: A Historical Review», de Willian Drukker, publicado en el libro Replacement of Renal Function by Dialysis, de 198920. Presenta además la ventaja de que tiene los títulos de los trabajos en el idioma original y los traduce al inglés.



• «History of Peritoneal Dialysis», escrito por S. T. Boen en las tres ediciones del libro de Karl D. Nolph Peritoneal Dialysis21.



• «As it was in the beginning», de Rusell Palmer22.



• Varios artículos de Pat McBride aparecidos en el PDI en varios números entre los años 1981 y 19858,23-31.


La palabra diálisis (del griego diálysis, «paso a través» o «separación») fue utilizada originalmente por Thomas Graham en sus experimentos, realizados en 1861, donde demostró el paso de sustancias a través de membranas mediante la utilización de gradientes osmóticos, denominándolo «diálisis».


En el siglo xvi, probablemente por la frecuencia de hidropesía (dropsy), que fue incluso ilustrada en pinturas de la época, en especial en el arte flamenco, se popularizó el drenaje de la ascitis (paracentesis), ya conocida desde la antigua Grecia. Christopher Warrick, cirujano de Truro, Cornualles, Inglaterra, decidido a curar la ascitis, en diciembre de 1742 introdujo una solución de agua de Bristol y clarete Cohore (vino de Burdeos) en la cavidad abdominal de una mujer después del drenaje de la ascitis, con el fin de «bloquearla», evitando que se reprodujera la ascitis, como ocurría después de hacer solo el drenaje. Como este procedimiento fue exitoso, el 16 de febrero de 1743 presenta a la Royal Society of Medicine de Londres, en forma detallada, su resultado, que fue publicado en The Philosophical Transactions, pero la semana siguiente (23 de febrero de 1743), el reverendo Stephen Hales (quien fue la primera persona en medir la presión arterial, insertando una cánula en la arteria carótida de una yegua, y cuya imagen está incluida en el mural de Diego Rivera en el Instituto de Cardiología de México como uno de los fundadores de la cardiología), en una corta comunicación al secretario de la Royal Society, Cromwell Mortimer, describe su modificación a la técnica de Warrick, utilizando, por primera vez que se sepa, la irrigación continua del peritoneo mediante la implantación simultánea de dos trócares, lo que permitía drenar e irrigar de forma simultánea la cavidad abdominal.


Esta técnica se siguió utilizando durante muchos años en las etapas iniciales de la DP. Como se puede ver, no fueron pioneros de la DP, pero sí de cómo tener acceso a la cavidad abdominal y de usarla con fines terapéuticos.


Desde entonces se comienza a utilizar una serie de términos, como lavado peritoneal, irrigación, etc., cuyo significado y utilización se tienden a aclarar y unificar posteriormente por sugerencia del Dr. Oreopoulos; la terminología usada se recoge en Pierratos (Glosario I) y Twardowski (Glosarios II y III), publicados en el PDI32-34 y cuya lectura recomendamos para tener así un idioma común.




Peritoneo

Los principales hechos que marcan el conocimiento de la fisiología peritoneal (los cuales, como podremos ver, se han logrado a lo largo de 5 siglos: del xvi hasta nuestros días del siglo xxi, aunque ya era conocida desde épocas más remotas) se resumen a continuación.



Antigüedad: el peritoneo aparece mencionado en el antiguo Egipto (Papiro de Ebers) y en la antigua Grecia, cuando se hablaba del drenaje de la ascitis. Galeno describe el peritoneo y la cavidad abdominal en sus estudios de los gladiadores muertos con heridas abdominales.



1730: James Douglas hace la primera descripción moderna del peritoneo y establece que su principal papel era el de evitar la fricción entre los órganos de la cavidad abdominal.



1877: G. Wegner introduce soluciones frías en la cavidad abdominal y observa descenso de la temperatura corporal. También describe que, al infundir en la cavidad abdominal de conejos soluciones hipertónicas, el volumen aumentaba.



1894: Ernest Starling demuestra el paso de sustancias como el azul de metileno desde la cavidad abdominal a la sangre y viceversa. Al infundir soluciones hipertónicas en la cavidad abdominal, nota que aumenta el volumen y que, al usar soluciones hipotónicas, el volumen disminuye.



1905: P. Clairmont presenta sus investigaciones sobre la fisiología y patología del peritoneo.



1895: W. N. Orlow efectúa y publica experimentos sobre la reabsorción de sustancias en la cavidad peritoneal.



1918: Desider Engel demuestra que las proteínas pueden pasar a través del peritoneo.



1918: Kenneth Blacfan y Kenneth Maxcy usan la vía peritoneal para hidratar a niños.



1919: M. Rosenberg demuestra que el líquido peritoneal contiene la misma cantidad de urea que la sangre, planteando que se podría extraer urea de la sangre mediante la DP.



1920: D. S. Cunningham demuestra el paso de sodio y potasio desde la sangre hacia la cavidad abdominal. También describe el efecto ejercido por la dextrosa sobre el mesotelio peritoneal.



1921: Alexander Clark, que trabajó con Cunningham, usó glucosa como agente osmótico y publicó que, al infundir soluciones isotónicas de cloruro de sodio, había absorción de líquido de la cavidad abdominal a la sangre.



1922: Desider Engel demuestra que el peritoneo es permeable al calcio.



1923: Tracy Jackson Putman publica su histórico trabajo: The Living Peritoneum as a Dializing Membrane.




1923: Georg Ganter evidencia la permeabilidad del peritoneo a la urea.



1926: Heinrich Necheles, trabajando en Pekín, usa el peritoneo como membrana de diálisis externa, en un experimento que llamó «vividiálisis».



1927: Engel describe que cambios rápidos de soluciones aumentan la depuración de solutos.



1927: Clark muestra que al calentar la solución a infundir, aumentaba la permeabilidad peritoneal.



1931: Bliss demuestra que el peritoneo es permeable a la creatinina.



1964: G. M. Berlyne describe la pérdida de proteínas y aminoácidos durante la DP.




1979: Karl Nolph describe en detalle la fisiología del peritoneo y los mecanismos de paso de los solutos a través de él, y establece los sitios de resistencia al paso de solutos.



1980: Lázaro Gotloib, George Digenis y Jack Dobies, en diferentes publicaciones, revisan la anatomía y fisiología del peritoneo.



1986: Ramesh Khanna revisa el efecto de los linfáticos de la cavidad peritoneal sobre la ultrafiltración.



1990: Rippe aporta nuevos aspectos de la fisiología peritoneal y habla del modelo de «los tres poros» para el transporte peritoneal.



1990: se demuestra que la principal barrera para el paso de solutos durante la DP es el endotelio capilar, ya que aun la eliminación del peritoneo no altera el transporte de solutos.



1990: Guillermo Whittembury es pionero en el estudio del transporte de líquidos en los epitelios.



1993: Peter Agre describe la acuaporina 1, ganando posteriormente el Premio Nobel, aclarando así el transporte de agua a través de canales en los epitelios.



2000: se demuestra que la acuaporina 1 participa en la remoción de líquido en pacientes en DP y que la presencia de canales solamente para agua, en el endotelio subperitoneal, provee el mecanismo necesario para la realización de ultrafiltración libre de solutos, que ocurre precozmente durante la diálisis, y a la vez son los responsables del 50% de la filtración en la diálisis.


La tesis de grado de la Dra. Pletinck, The peritoneal membrane as a window for microvascular pathophisiology in chronic kidney disease, presentada en 2012 en la Universidad de Gent, revisa en profundidad la fisiología peritoneal y recomendamos su lectura, siendo posible encontrarla a través de los buscadores como Google. También recomendamos la lectura del artículo del Dr. Krediet «Peritoneal Dialysis: from Bench to Bedside»35.





Acceso peritoneal

A continuación, mostraremos la evolución de las técnicas de acceso a la cavidad peritoneal, desde los accesos transitorios hasta los permanentes de la actualidad, y para información más detallada acerca de la historia de los catéteres y sus diferentes formas, recomendamos la lectura de los trabajos, publicados ambos en 2006, de Cosme Cruz36 y Tawardosky37.



Siglo xv: uso de trócares metálicos y colocación de cánulas de diversos materiales para acceder a la cavidad abdominal.



1742: el reverendo Stephen Hales coloca dos cánulas de vidrio en el abdomen para poder, de forma simultánea, drenar y perfundir la cavidad abdominal, desarrollando así la técnica del lavado peritoneal continuo.



1800: uso de cánulas de vidrio y metal para el acceso, instaladas por punción con trócares.



1900: utilización de sondas tipo Pezer o Nelaton.



1930: Stephen Rosenack diseña el primer catéter para la DP.



1952: Arthur Grollman usa un catéter flexible, cuya punta tenía múltiples perforaciones para facilitar la entrada y salida del líquido.



1959: Paul Doolan crea un catéter de polietileno con una distribución geométrica de los orificios de la punta para maximizar el flujo del líquido.



1959: Morton Maxwell crea un catéter semirrígido de nailon.



1960: Fred S. Boen utiliza diferentes catéteres y punciones a repetición.



1962: John P. Merrill crea dispositivos para el acceso permanente.



1964: Russell Palmer y Wayne Quinton diseñan el primer catéter realmente permanente, fue construido de Silastic®.



1965: catéter rígido de Weston y Roberts, también de nailon e implantado de forma percutánea usando un estilete puntiagudo de metal.



1968: en la misma jornada de la American Society for Artificial and Internal Organs, Harold McDonald y Henry Tenckhoff presentan sus catéteres y técnica de abordaje de la cavidad abdominal, pero solamente perduran en la actualidad la técnica y el catéter de Henry Tenckhoff, que modifica el catéter de Palmer y le coloca, para fijación, un solo cuff para el uso agudo y dos para los casos crónicos. Tenckhoff también diseñó su propio trócar para el implante percutáneo del catéter, técnica que perdura hasta la actualidad.



1970: aparece la prótesis de Jacob y Deane para el acceso permanente de la cavidad abdominal, pero dura poco tiempo en uso.



1978: Oreopoulos y Zellerman diseñan el Toronto Western Hospital Catheter (OZTWHC), para un acceso permanente, y es objeto de diversas modificaciones hasta su actual diseño, con dos discos al final del catéter para disminuir las migraciones y las adherencias.



1980: Twardowski diseña el Swan-Neck Catheter.




1980: aparecen varios catéteres como los de Ash, Valli, Moncrief, C. Cruz, de Vicenza, etc., pero todos con un uso limitado.


En el momento actual, los catéteres más usados son los de Tenckhoff y el Swan-Neck de Twardowski, con diseños variables: rectos, en espiral al final (coiled), con uno o dos dacrones, manguitos, anillas, etc., y todavía se discute cuál de los diferentes tipos de catéter es el mejor38, quedando al final que la selección del tipo de catéter dependerá de la experiencia y preferencia de cada centro.





Técnica de implante del catéter

Desde el inicio de la DP, la técnica de implante ha sido siempre percutánea, usando diferentes trócares. Posteriormente, se comienza a realizar el implante mediante cirugía. Ambas técnicas se mantienen en la actualidad, agregándose la propuesta por Ash de hacer el implante por laparoscopia39.


Aún hoy se discute quién debe realizar el procedimiento, ¿el cirujano o el nefrólogo?40, punto en el cual no profundizaremos, pero en lo personal consideramos, desde el inicio de nuestro programa, que el implante debe ser realizado por cirujanos o un equipo41, y para una mejor comprensión de este tema, recomendamos la lectura de la revisión publicada en el Journal of Nephrology42.





Conectores

Una de las dificultades de la diálisis desde su inicio fue la conexión de las líneas de infusión al catéter intraperitoneal, lo cual llevaba a desconexiones accidentales con cierta frecuencia, aumentando el riesgo de peritonitis. El principal avance esta área se logra en 1979 con el conector de titanio, desarrollado por Karl Nolph y que continúa en uso; posteriormente, la casa Fresenius desarrolla el safe lock para sustituir el uso del conector de titanio. En la actualidad, se usan los dos conectores.





Soluciones de diálisis

Igual que con los catéteres, las soluciones usadas inicialmente eran muy variadas y de concentraciones diferentes; estos hechos condujeron al conocimiento de que el empleo de las soluciones salinas hipertónicas producían edema agudo de pulmón.


En resumen, la evolución de las soluciones se describe a continuación:



1920: Ganter usa solución salina con glucosa.



1920: D. S. Cunningham describe el efecto de la glucosa sobre el mesotelio peritoneal.



1938: Jonathan Rhoads utiliza por primera vez el lactato para control de la acidosis, el cual se sigue usando en la actualidad.



1960: para esa fecha, las soluciones aún se preparaban en salones especiales de cada centro, como lo describe con detalle Fred S. Boen en Seattle, con un sistema muy engorroso, teniendo que preparar hasta 40 l de soluciones en un cuarto especial, que llamaron the Factory, para una sola diálisis; posteriormente, Boen y Tenckhoff, para diálisis en el hogar, diseñan un equipo para esterilizar el agua corriente y mezclarla con un concentrado para constituir la solución de diálisis.



1959: Morton Maxwell desarrolla las primeras soluciones comerciales y envasadas en botellas de vidrio con capacidad de 1 l, cuya composición es muy similar a las actuales.



1980: Oreopoulos desarrolla el envase de plástico para las soluciones de diálisis, usando aminoácidos como agentes hiperosmóticos y para mejorar la nutrición en los pacientes, pero no fue bien aceptado, incluso en trabajos más recientes.



1990: Ram Gokal presenta su experiencia con la icodextrina, en lugar de la dextrosa, con resultados contradictorios, aunque todavía se usa en casos especiales con falla de la ultrafiltración alternando con soluciones basadas en la dextrosa.



2006: Montenegro, en España, es uno de los pioneros en el uso solamente de soluciones de bicarbonato con una mejor corrección de la acidosis metabólica, pero no se logró la difusión de su uso.


La Dra. García-López y cols. hacen una excelente actualización del uso de las soluciones empleadas en DP43.





Diálisis peritoneal aguda y crónica

Ya hemos visto el lento desarrollo de los componentes de la DP y del conocimiento de la fisiología peritoneal, lo que permitió el uso de la DP como reemplazo de la función renal, por lo que en este momento debemos resaltar a los pioneros del uso de la DP en los seres humanos, comenzando por:



1923: Georg Ganter prepara soluciones con sal de cocina y hace el primer intento de diálisis en humanos.



1920-1930: varios autores presentan su experiencia con pocos casos empleando la DP, ya sea para tratar intoxicaciones o la insuficiencia renal. Entre ellos están Rhoads44 y Wear, que llama a su técnica de diálisis «peritoneal lavage».




1945: Jacob Fine realiza la primera diálisis en el Hospital Beth Israel de Boston y es a partir de su publicación45 cuando se considera realmente el inicio de la DP como modalidad de tratamiento. En el mismo año, publica de forma ampliada su experiencia y la denomina «uso del lavado peritoneal (peritoneal lavage) para el tratamiento de la uremia»46.



Años cincuenta: se continúa desarrollando la DP. En 1950, Odell publica su experiencia en varios pacientes y Morton Maxwell diseña el sistema cerrado para DP que sigue vigente y facilitó el uso de la DP47.



Años sesenta: Palmer, Boen, Tenckhoff, Merrill, McBride y Doolan, entre otro gran grupo de investigadores a nivel mundial, logran que la DP continúe usándose hasta nuestros días, a pesar de la resistencia inicial, que se manifestó por el rechazo de los editores del New England Journal of Medicine a la publicación de la experiencia de Rubin al mantener a un paciente vivo con DP durante seis meses48.


El desarrollo de la DP en algunos países de Latinoamérica lo describen M. Riella y A. Locatelli49.





Diálisis peritoneal automática

Desde el inicio de la DP se trató de automatizarla, incluso Fred Boen en Seattle, igual que Harold McDonald, lo intenta a principios de los años sesenta, pero el procedimiento era muy complicado y dificultaba su utilización. Es en 1966 cuando Norman Lasker desarrolla exitosamente la primera máquina automática para DP, desarrollada comercialmente por la American Medical Products Corp. como AMP 80/2 y que fue conocida popularmente como «la cicladora» (cycler), donde se calentaba la solución previamente a su infusión, la cual se hacía por gravedad. En 1970, se usa por primera vez en un paciente en el hogar50. Posteriormente se produjeron otras máquinas, como las Peritoneum IV y V de la casa Braum, y las PD 700 y 10 de Gambro, incluso el grupo de Vicenza desarrolló su propia máquina.


En 1981, José Díaz Buxo introduce el concepto de la continuous cyclic peritoneal dialysis (CCPD)51, dializando diariamente a los pacientes, en horario nocturno y en el hogar; en el momento actual, el procedimiento se ha extendido y se conoce como automatic peritoneal dialysis (APD, DPA en español), haciéndose principalmente con máquinas desarrolladas por las compañías Baxter (antiguo Travenol) y Fresenius, las cuales se usan en todo el mundo, especialmente en los países desarrollados, sin que se haya demostrado una clara ventaja para la DPCA o la DPA52.





Diálisis peritoneal continua ambulatoria



1923: Tracy Putman, en su trabajo The living peritoneum as a dializing membrane, menciona que el equilibrio entre la sangre y el líquido peritoneal nunca se completa cuando el líquido se introduce y se deja permanecer en la cavidad abdominal; este es el principio básico de la DPCA, ya que permite prolongar el tiempo del recambio, incluso puede dormir el paciente con uno de ellos.



1975: Robert Popovich, bioingeniero, mientras trabaja en Seattle comienza a desarrollar el principio matemático que llevó a permitir la DPCA. El Dr. Oreopoulos comentó en una reunión social que se debió a que se necesitaba dializar a uno de los animales del zoológico de Seattle y no se podían hacer los recambios intermitentes horarios, y el Dr. Popovich estableció matemáticamente el número mínimo de recambios que realizar.



1976: Robert Popovich y Jack Moncrief se unen en Austin, Texas, y aplican la técnica de diálisis planteada por Popovich en Seattle. Moncrief era un nefrólogo que trabajaba en la práctica privada, y envió su primera experiencia para ser presentada en la reunión anual de la American Society of Artificial and Internal Organs, que tituló «The definition of a novel portable/wearable equilibrium dialysis technique», pero su presentación fue rechazada, quedando publicado el resumen en las memorias de la conferencia.



1978: Popovich y Moncrief continúan usando su técnica entre 1966 y 1978 y, en unión con Karl Nolph y Tawardowsky de la Universidad de Columbia en Missouri, publican en la revista Annals of Internal Medicine una experiencia con un número mayor de pacientes y utilizando botellas de vidrio, que titularon «Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis», siendo la primera vez que se usa este término, el cual perdura hasta nuestros días, pero tuvieron una incidencia muy elevada de peritonitis, lo que limitó inicialmente la difusión de la técnica.



1978: desde septiembre de 1977, Dimitrios Oreopoulos, del Toronto Western Hospital de Canadá, comienza a utilizar bolsas plásticas, elaboradas por la compañía Baxter en Canadá, sin que se pudieran elaborar en otros países por esa fecha, como sucede en la actualidad. En 1978 presenta y publica en Transactions of The American Society of Artificial and Internal Organs su experiencia, titulándola «A simple and safe technique for continuous ambulatory dialysis (CAPD)», que consistía en infundir la solución de diálisis desde la bolsa plástica al abdomen y luego doblarla sobre el abdomen del paciente para permitir la deambulación del paciente y más tarde ser usada como drenaje; al concluir el tiempo de recambio de 4 h se conectaba la bolsa al catéter mediante un tubo con espiga. La incidencia de peritonitis descendió y la técnica se populariza gracias a la simplicidad y la eliminación de las botellas de vidrio, lo que permitió que la diálisis fuese realmente ambulatoria.



1979: cambio de los sistemas de conexión entre el catéter y las bolsas de solución (cambio de tubo) cada semana y luego cada mes, haciéndolo primero el propio paciente y luego el personal de enfermería, lo que disminuyó las desconexiones accidentales del sistema cerrado y la incidencia de peritonitis.



1979: comienza a usarse el conector de titanio para mejorar la conexión de las bolsas con el catéter, disminuyen notablemente las desconexiones accidentales y la incidencia de peritonitis, aumentando la aceptación del método.



1980: Buoncristiani, en Italia, presenta la conexión del dializado en forma de Y.



1983: R. Maiorca publica la experiencia acumulada con el conector en Y, empleando desinfectante, disminuyendo aún más la incidencia de peritonitis.



1988: Bazzato, en Italia, desarrolla el sistema de doble bolsa, una para infundir y otra para drenar, evitando así que el paciente cargara sobre su abdomen la bolsa de infusión vacía para realizar el drenaje. Se consigue más comodidad con el método y la incidencia de peritonitis, aunque no desaparece, disminuye.



1999: Buoncristiani, en Italia, populariza la técnica llamada flush before fill (lavar antes de llenar), disminuyendo la incidencia de peritonitis, y elimina el uso de desinfectante en el sistema, lo que facilita la técnica.



2000: se desarrolla un nuevo sistema de conexión por la casa Fresenius, el stay safe, que se sigue usando en la actualidad.


El desarrollo y la aceptación de la DPCA en el mundo los cubrimos ampliamente en las dos ediciones del libro de Jesús Montenegro53, por lo que recomendamos su lectura a los interesados.





Papel de la industria privada en el desarrollo de la diálisis peritoneal continua ambulatoria

La contribución de la industria privada ha sido de una gran utilidad, mediante el desarrollo de la tecnología y la ayuda económica, para la realización de los diversos congresos y publicación de revistas con material docente y recopilación de la historia de la diálisis, además de las becas para estudiantes, entre otras actividades, que han llevado a la diseminación mundial de la DPCA.


Entre estas empresas tenemos: Baxter (originalmente Travenol), Fresenius Medical Care, Bieffe Medical, Gambro y B. Braum, si bien en la actualidad las más importantes son Baxter y Fresenius.






Análisis del funcionalismo de la diálisis peritoneal

La forma utilizada desde el comienzo para conocer si la diálisis era efectiva era observar cómo variaban los niveles de BUN y creatinina en sangre durante la sesión de diálisis, pero no se podía establecer exactamente cómo de efectivo podía ser el peritoneo. Nolph propuso el cálculo de la dializancia, donde se medía la capacidad del peritoneo para remover la creatinina mediante la determinación simultánea de creatinina en sangre y en el dializado tras permanecer 2 h en la cavidad.


En 1987, Twardowski publica los fundamentos del test de equilibrio, que permite establecer la capacidad funcional del peritoneo previamente a su uso y lograr así la elección más adecuada de cómo dializar al paciente al permitir medir la capacidad de dializar solutos y de ultrafiltrar por parte del peritoneo, demostrando que todos los peritoneos no son iguales desde el punto de vista funcional.


El Kt/V, utilizado en la evaluación de la hemodiálisis, también se ha aplicado en la DP54.


La evaluación de la calidad de la diálisis (adecuación) es revisada ampliamente en los libros que mencionamos, en el PDI55-57.







Complicaciones


Peritonitis

Desde la publicación de Odell en 1950 con la recopilación de la experiencia de 101 pacientes en DP, se menciona la peritonitis como la complicación más frecuente, y lo mismo sucede con la DPCA. Es de gran importancia el aporte en el diagnóstico y tratamiento del Dr. Stephen Vas en Canadá58, que llega a ser conocido como «Dr. Peritonitis», como menciona Oreopoulos en el obituario del Dr. Vas. Un gran aporte para el diagnóstico y control de la evolución de la peritonitis fue el recuento celular (glóbulos blancos) del líquido peritoneal descrito por el grupo del Toronto Western Hospital59. Este procedimiento se sigue usando exitosamente a nivel mundial60.


Desafortunadamente, a pesar de todos los esfuerzos y de la aparición periódica de guías para el control de la peritonitis tanto en adultos como en niños, realizadas por diferentes sociedades como la ISPD en Canadá, Australia, Reino Unido, España, etc., e instituciones (KDIGO, European Best Practices) (la última en aparecer ha sido la Guía KHA-CARI61), acompañadas de revisiones de esquemas de tratamiento en diferentes revistas médicas, y a pesar de los avances tecnológicos, aunque se ha logrado disminuir la incidencia de peritonitis, esta continúa siendo la complicación más frecuente y una causa importante de abandono de la DPCA como tratamiento, como lo expresa Martin Wilkie en su editorial «Peritonitis, Unfinished Business» del PDI62 como preámbulo a varios trabajos sobre peritonitis que aparecen en el mismo número, entre ellos un análisis de 30 años de peritonitis63.





Peritonitis esclerosante

Es una complicación caracterizada por ascitis, masa abdominal, obstrucción intestinal y pérdida de la capacidad de ultrafiltración, y aunque su incidencia es poco frecuente, 1,8 episodios por cada 1.000 pacientes al año64, por lo severo de su manifestación y su elevada mortalidad ha sido motivo de continua preocupación y objeto de múltiples revisiones, entre ellas los trabajos del equipo del Dr. Rafael Selgas, en especial el estudio de la transición mesotelio-mesenquimal, que puede ser la pista del fallo de membrana peritoneal65, y el uso de la laparoscopia diagnóstica, que cuenta con excelente material fotográfico de las lesiones observadas66. Recientemente, el Dr. Martin Wilkie, en la reunión de la EDTA 2012, publicada en 2013, hace una excelente revisión de la peritonitis esclerosante y su tratamiento, donde menciona la publicación aparecida en Advances in Peritoneal Dialysis67 donde se muestra la buena evolución con tratamiento quirúrgico.





Toxicidad por dextrosa (glucosa)

Desde las etapas iniciales de la DP se ha planteado la posibilidad de que la carga de glucosa que recibe el peritoneo puede ser dañina para su funcionalismo a largo plazo, así como favorecer la dislipidemia, la ganancia de peso y la aceleración de la ateroesclerosis. Hasta el momento actual no se ha podido reemplazar de forma permanente como el agente osmótico de la DP. El artículo aparecido en Current Opinion in Nephrology and Hypertension68 revisa muy bien este controversial aspecto sobre el efecto tóxico de la glucosa.





Fallo de la membrana peritoneal a largo plazo

No es de extrañar que la continua exposición del peritoneo al medio ambiente, las infecciones y las soluciones de diálisis produzcan alteraciones anatómicas y funcionales del peritoneo, que llevan a la suspensión de la diálisis como tratamiento de reemplazo de la función renal, y para un mejor conocimiento de esta grave complicación, sugerimos la lectura de algunas referencias de aparición reciente69-72.








Usos especiales


Diabetes

Al inicio de la DPCA, los pacientes con diabetes no eran muy aceptados para diálisis, y en 1979 Nolph sugiere que la DPCA sería una buena alternativa para los pacientes diabéticos; en 1980 Flyn publica su experiencia usando insulina intraperitoneal, y en 1982 Pablo Amair, cuando realizó un fellowship con el Dr. Oreopoulos, publicó, en el New England Journal of Medicine, la primera experiencia exitosa de diabéticos en diálisis del Toronto Western Hospital, lo que llevó a facilitar el ingreso de pacientes diabéticos a diálisis, como demuestra la experiencia acumulada de varios centros73. El éxito de la DPCA lo ilustra el trabajo de Francisco Coronel de diabéticos tratados durante 25 años74. Estos resultados también permitieron que se ingresaran sin restricción pacientes a hemodiálisis, lo cual estaba limitado por los malos resultados de experiencias anteriores. En la actualidad, la diabetes es la primera causa de ingreso de pacientes a diálisis.





Insuficiencia cardiaca

Desde etapas precoces de la DP, como en el año 196775, se planteó su uso para controlar mejor la sobrecarga de volumen en la insuficiencia cardiaca sin que hubiese insuficiencia renal. Este planteamiento se ha mantenido y en 2005 Lázaro Gotloib publica parte de su experiencia en el suplemento 7 de Nephrology, Dialysis and Transplantation. En ese mismo número, se discute el papel de la DP en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca para esa fecha y, aún en el momento actual, se sigue planteando su uso como una indicación no urémica de la DP66,77.





Ascitis refractaria

Esta ha sido una indicación inicial de la DPCA para los pacientes en hemodiálisis con ascitis persistente, lográndose resultados satisfactorios, por lo que también se ha propuesto su utilización en la ascitis resistente secundaria a cirrosis, como propone Rafael Selgas78.







Actividades especiales

La aceptación y difusión de la DPCA fue ayudada por la aparición de libros, publicaciones y reuniones nacionales e internacionales que permitieron la difusión de la técnica y su conocimiento y aceptación en el mundo. A continuación resumiremos los principales hechos:




Publicaciones



1959: Fred Boen publica su tesis de grado sobre DP, marcando así el inicio de la moderna DP, y en 2009 se celebraron los 50 años de aparición de su tesis79. En 1964, publica su libro Peritoneal Dialysis in Clinical Medicine, que durante varios años fue el único libro dedicado a la DP.



1969: Yukihiko Nosé, en su libro Manual on Artificial Organs, volumen I, «The Artificial Kidney»80, publica en dibujos la técnica de DP de la época y además hace una excelente revisión bibliográfica, que incluye algunos autores latinoamericanos.



1981: Aparece la primera edición del libro de Karl Nolph81, y en 1989 aparece la tercera edición.



1981: en Italia, La Greca, con su equipo de Vicenza, publica su libro La Dialisi Peritoneale82. Primero en Europa y escrito en italiano, conocido como «el libro amarillo», cuenta con un excelente material ilustrativo y científico.



1985: en México, Alejandro Treviño publica una monografía, Indicaciones de la Diálisis Peritoneal en la Insuficiencia Renal Crónica83.



1986: Maher y Winchester editan Frontiers in Peritoneal Dialysis84, donde aparecen los trabajos presentados en el III International Symposium on Peritoneal Dialysis, realizado en Washington en 1984.



1990: Morrell Avram y Carmelo Giordano editan Ambulatory Peritoneal Dialysis con los trabajos presentados en el IV Congreso Mundial, realizado en Venecia, Italia.



1990: se publica en Inglaterra el libro de Ram Gokal: Texbook of Peritoneal Dialysis. En 2009 aparece la tercera edición, editada por Ramesh Khanna y Raymond T. Krediet85.



1993: la segunda edición del Tratado de Nefrología86 en español, de Manuel Martínez Maldonado, incluye varios capítulos sobre DP.



1994: aparece la primera edición en español del libro de Jesús Montenegro, Cosme Cruz y Jesús Olivares Martín53, una alianza internacional, escrito totalmente en español, que tuvo una segunda edición y luego, con la editorial Elsevier, se hace la primera edición del libro Tratado de diálisis peritoneal, promovida por Jesús Montenegro con autores y coeditores latinoamericanos y ahora, en el año 2014, se está en la segunda edición. Esta serie de libros, a lo largo de 20 años, ha sido de gran utilidad en los países hispanoparlantes, por ser el único libro especializado escrito en castellano, para conocer y desarrollar la DP.





Congresos

La DPCA, desde su inicio, fue de gran interés a nivel mundial y la necesidad de conocerla llevó a la realización de reuniones nacionales y mundiales, muchas de las cuales se siguen realizando.



1979: la primera reunión internacional fue organizada por Alejandro Treviño Becerra, apenas al año del primer reporte de Popovich y Moncrief, en Chapala, México, y se publican las memorias dentro de la serie «Contributions to Nephrology», con el título: Today’s Art of Peritoneal Dialysis, editores A. Treviño-Becerra y F. S. T Boen87.



1979: Primer Simposio Internacional de DPCA, presidido por Marcel Legrain, los días 2 y 3 de noviembre, en París, Francia.



1980: Pan Pacific Symposium on Peritoneal Dialysis, efectuado en Melbourne, Australia, del 1 al 2 de octubre. Al año siguiente se publican las memorias de la reunión con el nombre de Peritoneal Dialysis, editadas por Robert C. Atkins, Napier M. Thomson y Peter C. Farrell88. En este libro, aparece la primera experiencia de pacientes en DPCA en Australia, Bélgica, Canadá, Italia, Nueva Zelanda, Suecia y el Reino Unido. También hay comparación de costo entre DP y hemodiálisis.



1981: Segundo Simposio Internacional de DPCA, organizado por Jack Moncrief y Robert Popovich, en Austin, Texas (EE. UU.). Se publica, financiado por la National Kidney Foundation, CAPD Update. Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis89.



1981: Segundo Simposio Internacional sobre Diálisis Peritoneal, celebrado del 16 al 19 de junio, en Berlín Occidental, Alemania. Luego G. M. Gahl, M. Kessel y K. D. Nolph publican las memorias del congreso como Advances in Peritoneal Dialysis90.



1981: se inicia la Annual Conference on Peritoneal Dialysis en Kansas City, Misuri, y luego se celebra a lo largo de EE. UU. y Canadá, publicando los trabajos presentados en la serie «Advances in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis», hasta la Novena Conferencia en 1989, cuando pasa a denominarse «Advances in Peritoneal Dialysis». Son editados por Karl Nolph, Ramesh Khanna, Barabara F. Prowant, Zbylut Twardoswski y Dimitrios Oreopoulos; inicialmente los publica la Universidad de Toronto y luego Multimed de Canadá, constituyendo un excelente material bibliográfico sobre la especialidad. Posteriormente, la reunión anual se realiza en conjunto con la International Society of Hemodialysis y la reunión número 32 se efectuó en febrero de 2014.



1982: se realiza el primer «International Course on Peritoneal Dialysis», organizado en el Hospital San Bartolo de Vicenza, por el Dr. Giuseppe La Greca, y en el PDI91, se anuncia el primer curso, con un error porque el autor aparece mencionado como Claudia Ronca y no Claudio Ronco, quien se encarga de la organización del curso desde 2001, luego del retiro del Dr. La Greca. En 1982, La Greca, Biasioli y Ronco editan Peritoneal Dialysis92, donde se publican las conferencias del Curso Internacional de Vicenza, Italia (Hospital San Bartolo), teniendo por lo menos tres ediciones. Este curso tiene la virtud de continuar realizándose de forma continuada, cumpliendo 30 años en 201293. Para esa fecha, se publicaron las memorias del 30.° curso, bajo el título: Peritoneal Dialysis: State of the Art-2012, en la serie «Contributions to Nephrology», vol. 178 de S. Krager y siendo los editores: C. Ronco, M. H. Rosner y C. Crepoldi. El curso número 32 se celebró del 10 al 13 de junio de 2014, publicándose los resúmenes en Blood Purification94.



1985: Curso internacional, efectuado en Buenos Aires, Argentina, y organizado por Alberto Locatelli.



1989: Curso de la Sociedad Latinoamericana de Diálisis Peritoneal, realizado en Belo Horizonte, Brasil.



2004: La International Society for Peritoneal Dialysis realiza el primer curso integrado de la International Society for Peritoneal Dialysis y la Euro PD, realizado en Ámsterdam, Holanda, del 28 al 31 de agosto de 2014. Dado el gran interés en la realización de los diversos cursos y hasta con nombres similares, la Sociedad decide exitosamente unificar estas actividades, realizándolas cada 2 años y habiéndose desarrollado hasta la fecha, en diversos países, 14 congresos, el último en el año 2012 en Kuala Lumpur, Malasia.



2014: Dr. Rafael Selgas presidente y organizador del 15.° Congreso de la Sociedad Internacional de DP, en septiembre de 2014, en Madrid, España.





Revistas



1980: el Dr. Oreopoulos funda el Peritoneal Dialysis Bulletin95, publicado por la Universidad de Toronto y subvencionado por Laboratorios Travenol, hoy Baxter, siendo su editor hasta 1988. Es la primera revista dedicada únicamente a la DP y desde su fundación tiene un Editorial Board integrado por diversas nacionalidades en todos los continentes, y para 1982 tenía ya una circulación de 11.244 ejemplares en 99 países. El Bulletin apareció también en una edición en español, pero de corta duración96, traducido por un grupo de nefrólogos venezolanos (Agostini, Domínguez y Amair).



1988: el Dr. Oreopoulos, por petición del Dr. Maher97, cede la revista a la International Society for Peritoneal Dialysis, vendiéndola por 1 dólar, para que fuera así su órgano oficial, cambiando el nombre a Peritoneal Dialysis International, publicado inicialmente por Pergamon Press y a partir de 1990 por Multimed. Hasta el año 2003, el Dr. Oreopoulos sigue siendo el editor de la revista hasta que es sustituido por el Dr. Peter Blake, que se mantiene como editor durante 9 años, hasta diciembre de 201298, y a partir de enero de 2013 el cargo de editor pasa a manos del Dr. Martin Wilkie99. En el año 2006 entra online, donde se encuentra la colección completa de la revista desde su primer número en PDF y gratuita hasta el 2013.


La revista continúa publicándose hasta la actualidad y sigue siendo la única dedicada en exclusividad a la DP, teniendo una distribución mundial con un buen factor de penetración entre los lectores. Para una mayor revisión de la historia, recomendamos el trabajo del Dr. Oreopoulos, publicado en el PDI100.





Sociedades



1984: se funda la International Society for Peritoneal Dialysis, durante la reunión realizada en Washington durante el Tercer Simposio Internacional. Fueron 39 miembros fundadores de 14 diferentes países y su primer presidente electo fue el Dr. John Maher101; el segundo presidente fue Giuseppe La Greca, y más tarde, entre otros, Jonas Bergström, James Winchester, Ram Gokal, Karl Nolph, Dimitrios Oreopoulos, etc. La Sociedad ha seguido funcionando con éxito hasta la actualidad, organizando diversas reuniones mundiales y elaborando periódicamente guías de consenso para la aplicación de la DP, publicadas en el PDI.




1987: se crea la Sociedad Latinoamericana de Diálisis Peritoneal, reconocida por la International Society for Peritoneal Dialysis, y su primer presidente fue Alberto Locatelli. Fueron también presidentes Miguel Riella y Pablo Amair. Desafortunadamente, la Sociedad Latinoamericana ya no existe.



2011: creación de los cuatro capítulos de la Sociedad Internacional: Europa, Norteamérica, Latinoamérica y Asia, los cuales organizan también sus propias reuniones locales, como el capítulo latinoamericano, que realizó la primera reunión en Iguazú, y en 2011 en Lima, Perú102.






Situación actual

En 1984, en el libro Frontiers in Peritoneal Dialysis hay un artículo de Stanley Shaldon donde llama a la DPCA «a second class treatment» y le vaticina una «corta duración», vaticinio que creo ha fracasado, como podemos apreciar en el artículo del Dr. Oreopoulos sobre los primeros 20 años de la DPCA103 y el del Dr. Krediet «30 years of peritoneal dialysis development: The past and the future»104.



Para poder apreciar mejor el desarrollo de la DPCA a nivel mundial, recomendamos la lectura del artículo «Global trends in rates of peritoneal dialysis», aparecido en el Journal of the American Society of Nephrology105, uno de cuyos autores es Peter Blake, editor del PDI en ese momento, donde podemos apreciar que la DPCA continúa usándose exitosamente a nivel mundial. En 2012 hay 190.000 pacientes a nivel mundial, aproximadamente el 11% de los pacientes en diálisis. El 52% está en países en desarrollo y el 48% en países desarrollados, a diferencia de la hemodiálisis, que tiene el 62% de los pacientes en países desarrollados y el 38% en países en desarrollo. En 2013 incorpora los primeros pacientes en DPCA106. Esta diferencia de preferencia en el uso de la DPCA entre países no está clara, recientemente Claudio Ronco107 realiza un excelente análisis de costos y trata de explicar el porqué de la diferencia entre países e incluso, en el artículo publicado en el American Journal of Kidney Diseases108, llegan a considerar la DP más económica que la hemodiálisis y recomiendan que por economía se debe usar más en EE. UU. Sin embargo, mi opinión personal es que la elección del método de diálisis debe ser personal (paciente, familia y nefrólogos) y no impuesta por un estado basándose en razones económicas. Como principal problema actual, tenemos el fracaso a largo plazo de la DP, lo que lleva a que, a pesar de que la mortalidad de pacientes es similar con hemodiálisis y, en algunos trabajos, mejor en el primer año, el denominado «fracaso técnico» (technique failure), es decir, la persistencia en el método, a pesar de una notoria mejoría en los últimos años, sea todavía menor que la de la hemodiálisis, punto que se ilustra en el PDI109.


Para concluir, si establecemos, para finalizar, la fecha de 1742 como el «nacimiento» de la DP con la experiencia de C. Warrick y Stephen Hales, es justo afirmar que, en estos 272 años de vida, este procedimiento no solamente se ha afianzado como una estrategia terapéutica de gran valor en la prolongación de la vida con una mejor calidad, en una afección como la enfermedad renal que ha incrementado su prevalencia en los últimos años como consecuencia de la epidemia de diabetes. Más aún, desde 1978, con la aparición de la DP, pasó de ser un acto practicado en los hospitales a ser una intervención realizada en el hogar como bien lo señala su nombre completo de DPCA.


Al escribir la historia de procedimientos similares a la DP que han superado la prueba del tiempo, asimilamos que el conocimiento no es más que un ir y venir de ideas que se van perfeccionando paulatinamente, en la búsqueda de una mayor seguridad y eficacia para el paciente. Estamos seguros de que en los próximos años, los adelantos tecnológicos permitirán que la DP se transforme en un procedimiento mucho más sencillo y fácil de aplicar, como lo ha demostrado su evolución.
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Integración de la diálisis peritoneal en el tratamiento renal sustitutivo

Los pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada deben ser tratados de forma ética e integral. Es un derecho de los pacientes recibir información de su enfermedad y de los tratamientos que existen para que puedan participar juntamente con el equipo terapéutico en la elección de la técnica dialítica1. Otras opciones a considerar son el trasplante renal prediálisis o el tratamiento conservador sin diálisis en aquellos enfermos en los que, ante su propio deseo o en relación con su pluripatología, se opte por el manejo sin tratamiento renal sustitutivo (TRS)2.


Los programas de TRS deben funcionar integrando las distintas técnicas de diálisis y potenciando especialmente el trasplante renal si el paciente es candidato3-5. La relación y el flujo entre las distintas técnicas de TRS es el fundamento de un equilibrio positivo en beneficio del paciente, objeto primario de toda actividad médica (fig. 2.1). En el concepto de TRS integrado se incluye la valoración de la utilización de cada técnica en su mejor momento, es decir, cuando pueden obtenerse los mejores resultados clínicos, y de coste-beneficio. En el caso de la diálisis peritoneal (DP) los mejores resultados se consiguen al inicio del TRS3. La integración positiva de todos los programas de la actividad nefrológica dependerá de la filosofía del servicio, del adecuado soporte de la dirección del hospital y de la administración sanitaria. En general, se considera que los programas de DP deben ser hospitalarios y estar integrados en un servicio de nefrología, aunque existen experiencias de unidades de DP independientes con un funcionamiento excelente, siempre que se coordine la atención domiciliaria con la resolución de problemas urgentes6.


[image: image]
Figura 2.1 Relación y flujo entre las diversas técnicas sustitutivas renales. DPA, diálisis peritoneal ambulatoria; DPCA, diálisis peritoneal continua ambulatoria; HD, hemodiálisis; IRC, insuficiencia renal crónica.








Para la descripción de los aspectos organizativos del programa de DP se considerará un número mínimo de 20 pacientes, aunque los mejores resultados se obtienen con programas de más de 50 enfermos7. La evidencia científica es poco consistente en relación con los aspectos organizativos y las técnicas de aprendizaje en DP, así que la mayoría de las recomendaciones se extraen de opiniones de expertos, propias y del sentido común7-11.


Antes del inicio de un programa de DP deben identificarse claramente las características específicas del centro sanitario, sus puntos fuertes y débiles, para después desarrollar un plan funcional de desarrollo. Este plan funcional del programa de DP debe incluir los criterios de selección de pacientes, la dotación mínima física y de personal especializado, la previsión del despliegue, la protocolización de procedimientos y un plan de calidad. Cualquier improvisación a este respecto, sobre todo en el aspecto del personal sanitario especializado, puede condicionar un estrepitoso fracaso. En el cuadro 2.1 se resumen los aspectos fundamentales a tener en cuenta para la organización de un programa de DP.



Cuadro 2.1   Aspectos fundamentales en la organización de un programa de DP



• Apoyo financiero y logístico de la administración.



• Programa integral de TRS que incluya la DP.



• Consulta de insuficiencia renal avanzada que incluya un programa de educación y de elección de la técnica de TRS.



• Atención sanitaria centrada en el enfermo.



• Personal motivado y entusiasta que genere un sólido equipo médico-enfermería.



• Organización general de la gestión (proveedores y comunicación), los espacios y el personal.



• Tamaño del programa de DP: ideal, más de 50 enfermos; aceptable, más de 20 enfermos.



• Favorecer la formación continuada, la docencia y la investigación.



• Organización de un plan de gestión de calidad del programa.


DP, diálisis peritoneal; TRS, tratamiento renal sustitutivo.










Dotación de recursos humanos


Gestión del equipo asistencial médico-enfermería

El equipo médico y de enfermería es el responsable final del buen funcionamiento del programa. El personal médico y de enfermería deben trabajar conjuntamente para alcanzar los mismos objetivos, con un enfoque y una metodología comunes.


Es indispensable que la relación del equipo médico-enfermería se establezca en condiciones de profesionalidad, comunicación, respeto y madurez12. Para favorecer la continuidad del programa de DP, debe evitarse la aparición de una o varias personas que se conviertan en figuras imprescindibles para el funcionamiento del programa, aunque es importante la consolidación de un médico nefrólogo como líder que coordine todas las tareas asistenciales, de investigación, de control de calidad, y que estimule al resto del equipo en un continuo esfuerzo de actualización.






Competencias transversales del equipo médico-enfermería

El equipo médico-enfermería responsable de una unidad de DP debería estar formado en habilidades de comunicación, educación, entrevista motivacional, toma de decisiones, gestión de cambio, mejora de hábitos saludables y coaching13-17. Interesaría profesionalizar al máximo el proceso de educación de los enfermos en DP con el objetivo de alcanzar la situación de «enfermo experto» que favorezca al máximo el buen funcionamiento de la técnica de DP a través de potenciar el autocuidado mediante la máxima implicación del enfermo17.





Personal médico

Un médico nefrólogo debe ser responsable de la dirección del programa de DP durante un periodo lo suficientemente largo como para poder desarrollar estrategias de gestión que favorezcan el programa. Ante todo debe liderar la formación de un sólido equipo médico y de enfermería con objetivos comunes. La relación recomendada para el personal médico dedicado con exclusividad al programa de DP es de un nefrólogo cada 30-35 enfermos10.




Perfil del médico

La característica fundamental del nefrólogo responsable del programa de DP es una gran motivación que le permita afrontar los problemas de un programa domiciliario. Es importantísimo creer en la técnica de DP y conseguir consolidar un programa con unas rutinas y una gestión adecuadas que no dependan del esfuerzo personal7,10,11,18. Por supuesto es fundamental que disponga de una formación nefrológica completa, cualidades de liderazgo, capacidad de integrarse en un equipo con enfermería, responsabilidad, dedicación, ilusión, entusiasmo, paciencia, empatía; inquietud para la formación médica continuada, en la gestión de calidad, la docencia y la investigación.





Tareas y responsabilidades del médico

El médico es el responsable de la asistencia médica del paciente (inclusión en DP, seguimiento clínico, diagnóstico de las complicaciones y tratamiento). Su actuación debe seguir las directrices indicadas por los protocolos clínicos asistenciales, siendo, asimismo, responsable (junto con enfermería) de su revisión periódica.






Personal de enfermería

La enfermería especializada es un pilar fundamental para el desarrollo de un programa de DP7-13. Un programa de DP puede empezar a desarrollarse con una enfermera, contando con el apoyo del responsable de enfermería de nefrología.


Para el crecimiento del programa se debe prever un mínimo de una enfermera por cada 15-20 pacientes; considerando la población de edad avanzada y con la pluripatología que normalmente tratamos7-11. Siempre debe tenerse en cuenta la necesidad de formación de personal suplente para dar cobertura a vacaciones, bajas laborales, etc. La figura de la enfermera responsable o coordinadora del programa es necesaria en programas muy grandes.


El objetivo de la enfermería de DP es conseguir, integrándose en el equipo médico-enfermería, el desarrollo del programa de DP alcanzando objetivos asistenciales de calidad. La adecuación del personal de enfermería en número y formación, la gestión del programa de entrenamiento y revisión de la técnica, y las visitas domiciliarias se relacionan con mejores resultados del programa de DP (mejores tasas de peritonitis)19-21.


Las auxiliares de enfermería pueden tener tareas asignadas dentro del funcionamiento del programa de DP de acuerdo a su categoría profesional.




Perfil de enfermería

Como ocurre con el personal médico, lo más importante es la motivación y tener una amplia formación en nefrología y DP. Es también muy importante disponer de una buena capacidad docente y de comunicación, ser flexible, tener iniciativa e imaginación, tener capacidad de trabajar en equipo, y tener inquietud por la formación continuada, la docencia y la investigación.





Tareas y responsabilidades de enfermería

La enfermería de DP tiene funciones asistenciales, de gestión, docentes y de investigación. La principal función asistencial es la educación del enfermo en la técnica de DP y su seguimiento. También debe participar en la resolución de problemas urgentes y ser el primer contacto con el equipo asistencial ante cualquier complicación. Es responsable de la gestión de la planificación y organización de exploraciones y visitas de control, estableciendo un calendario de actividades.






Personal no sanitario

Aquí incluimos todos los servicios comunes de un centro hospitalario: personal administrativo, celadores, técnicos de mantenimiento, técnicos informáticos, etc.


La secretaría propia o compartida con el servicio de nefrología es básica para el buen funcionamiento del programa de DP: facilita la relación burocrática de los pacientes con la administración, gestiona documentación, actualiza correspondencia, y da soporte a la asistencia con programación de exploraciones complementarias y citas médicas. Debe disponer de una línea telefónica eficaz tanto para poder contactar con el exterior como para recibir llamadas.


Los trabajadores sociales tienen una participación en el manejo de los pacientes crónicos en DP por cuanto gestionan y proporcionan información sobre diversas opciones de ayudas sociales.


El distribuidor del material de DP es primordial para un buen funcionamiento del programa. Un mal sistema de distribución puede hacer inviable un programa de DP. El circuito de distribución del material debe ser cómodo, fluido y eficaz. Actualmente la gestión de distribución del material se facilita a través de sitios web de las empresas farmacéuticas.






Infraestructura y espacio físico

El espacio físico para el desarrollo del programa de DP debe permitir con comodidad la realización de entrenamientos en la técnica, pequeñas intervenciones (colocación o retirada de catéteres de DP), y visitas del equipo médico-enfermería. La distribución y localización de los espacios dependerá de las características especiales de cada institución, pero en general se recomienda que cumplan una serie de características básicas para desarrollar programas educativos: amplitud, buena iluminación, correcta higiene, aislamiento y tranquilidad7-10. Algunos de estos espacios pueden ser compartidos para optimizar los recursos22.




Sala de entrenamiento

Es un área específica que requiere un ambiente relajado y de tranquilidad, evitando interferencias, para favorecer la educación en la técnica de DP tanto manual como con cicladora. Debe estar muy bien iluminada y limpia para transmitir la idea de asepsia. El equipamiento recomendado debe incluir todos aquellos elementos necesarios para realizar intercambios de DP, conexión a cicladora, cura de orificio, etc. Es importante disponer de un lavamanos, báscula de peso corporal y de bolsas de DP, tensiómetro, calentador de bolsas, palo de suero y material de curas. La superficie debe ser de unos 15-20 m2 y debe tener fácil acceso a un vertedero o zona sucia. La sala de entrenamiento también puede utilizarse para el reciclaje de los pacientes.





Consultorio y sala de exploraciones

El consultorio del equipo asistencial médico-enfermería debe permitir la visita médica y la exploración general, revisar la técnica, practicar exploraciones de función peritoneal, realizar curas, recoger muestras tanto sanguíneas como de líquidos peritoneales e iniciar tratamientos orales, parenterales o intraperitoneales. Para cumplir estas funciones debe disponer del mismo equipamiento que una sala de entrenamiento, además de mesa con sillas, camilla de exploración, material para recogida de muestras biológicas, material de curas y pequeña farmacia.


Es recomendable la existencia de un consultorio a cargo de una enfermera por cada 20 pacientes. La superficie del consultorio debe ser de 15-20 m2. En la fase inicial de un programa de DP un solo espacio físico puede ser suficiente para desarrollar la función de consultorio y de sala de entrenamiento. Para realizar una visita médica o de enfermería de seguimiento es suficiente con disponer de un consultorio convencional con un mínimo material: mesa, sillas, tensiómetro, báscula y camilla. Es importante que tanto la sala de entrenamiento como la sala de exploraciones y el consultorio estén ubicados juntos en la unidad de DP.





Sala de pequeñas intervenciones

En este espacio se pueden colocar y retirar catéteres peritoneales, y realizar pequeñas intervenciones. Idealmente, debería disponer de material similar a un quirófano ambulatorio. Un área que cumpla estas funciones puede compartirse con otras actividades nefrológicas hospitalarias o con otras áreas del hospital.





Recursos generales: archivo, almacén, vertedero, sala de espera

Como espacios físicos importantes y de apoyo a la unidad de DP deben considerarse: la zona de almacén, el vertedero o zona sucia y la sala de espera con aseos para los pacientes. Estos espacios pueden ser compartidos. La zona de almacén con accesibilidad desde la unidad de DP debe garantizar el material necesario para cubrir las necesidades de cualquier enfermo que acuda de manera programada o urgente a la unidad.


Según el grado de informatización general de la historia clínica de la institución podremos, o no, disponer de un archivo para la historia clínica de DP en la propia unidad.





Recursos informáticos y de telefonía

La unidad de DP debe tener dotación suficiente de ordenadores con conexión a la red del hospital (consultas online a la historia clínica y a resultados de laboratorio, radiología, etc.) y a Internet. Idealmente todo el personal médico y de enfermería debería disponer de una terminal para poder trabajar con comodidad. Los programas informáticos de gestión de tratamientos con cicladoras y de cálculos de adecuación y de función peritoneal también deberían estar disponibles.


La unidad de DP debe disponer de, al menos, una línea directa telefónica exterior para facilitar el contacto bidireccional con los enfermos. El teléfono resulta muy útil para el control clínico general y la resolución de problemas. Es importante recordar que la atención telefónica en un programa de DP supone una elevada utilización de tiempo, sobre todo por parte de enfermería, situación que debe tenerse en cuenta a la hora de dimensionar la necesidad de personal10.





Telemedicina y tecnologías de la información y la comunicación

La telemedicina consiste en la utilización de tecnología de información y comunicación como medio de proveer servicios médicos, independientemente de la localización. En la actualidad, los elementos que precisa la telemedicina están disponibles (conexión a Internet, sitio web, cámara web, teléfono móvil con obtención de imágenes y transmisión de información a través de diferentes aplicaciones, etc.), pero no son accesibles para todos los centros sanitarios ni para todos los usuarios. Parece que en el ámbito de la DP, como técnica domiciliaria, la aplicación de la telemedicina puede ser muy útil, sobre todo para evitar desplazamientos. El uso de esta herramienta puede ser útil tanto en formato online, por ejemplo reproducir una visita médico-enfermería virtual; como en formato diferido, para el control de diferentes parámetros físicos, del funcionamiento de la técnica de DP tanto manual como con cicladora o la gestión de consultas no urgentes; generando un adecuado feedback con el paciente. Las experiencias clínicas por el momento son cortas pero esperanzadoras23-25.


Las tecnologías de la información y la comunicación (TIC) se encuentran actualmente en pleno desarrollo y, aunque en la actualidad no se utilizan en el mundo sanitario en todas sus posibilidades, son un campo que se debe explorar y desarrollar también en la DP14-16,26. Las TIC se pueden utilizar en los procesos de educación, toma de decisiones, seguimiento y control diario del enfermo en DP. Las aplicaciones disponibles para telefonía móvil son enormes y podrían ser muy útiles, pero se requiere un cambio en la dinámica habitual de nuestra actividad diaria asistencial. Actualmente se están dando tímidos pasos en la aplicación de estas nuevas tecnologías a través de aplicaciones a móviles, sitios web, uso de códigos QR, etc.








Estrategia y logística asistencial


Elección de la técnica. Inclusión del enfermo en diálisis peritoneal

El éxito de un programa de DP dependerá en gran medida de la correcta selección de los pacientes. Se trata de adecuar la técnica dialítica a los intereses y necesidades de los enfermos. Para alcanzar este objetivo es necesario que los enfermos reciban una completa información de su situación clínica y de las distintas opciones de TRS, y junto con el equipo asistencial puedan decidir, de forma individual, la mejor opción de tratamiento1,2,27. Esta es una de las responsabilidades más importantes del equipo asistencial y pilar fundamental del programa de DP. Para coordinar esta tarea se están desarrollando cada vez más las consultas específicas de insuficiencia renal avanzada o prediálisis. La información sobre las técnicas de TRS deberá darse a todos los enfermos, tanto a aquellos con una evolución normal de su enfermedad como a los que inician diálisis en el contexto de una agudización clínica27,28.



Los resultados generales actuales de la DP pueden considerarse similares a los de la hemodiálisis (HD), en términos de morbimortalidad, con algunas diferencias según patologías específicas, edad y área geográfica3-5. La distribución de utilización de la HD y la DP es muy diferente a nivel mundial y depende de aspectos médicos, socioculturales y económicos29-31. Actualmente países que tenían un alto porcentaje de enfermos en DP, como Reino Unido, Canadá y Nueva Zelanda, están disminuyendo sus programas; mientras que se está observando un franco aumento de la DP en países asiáticos de economía emergente, como la India y China32-34. Las mejoras técnicas de la última década y el menor coste económico de la DP deberían favorecer su desarrollo en todos los países. Se barajan distintos motivos que expliquen el retroceso de la DP en los países occidentales desarrollados: el progresivo envejecimiento de la población, la falta de formación en DP de los nefrólogos, la distinta financiación específica de las técnicas, la abundancia de puestos de HD, la facilidad del sistema para la inclusión en HD, la dificultad para la colocación del catéter de DP, etc.29,32-39. Nos volvemos a remitir al cuadro 2.1 para recordar los elementos imprescindibles que favorecen el éxito de un programa de DP y uno de los principales es la promoción de la técnica por parte de la administración sanitaria.


Consentimiento informado

El paciente debe participar en la elección de la técnica de TRS, y debe garantizarse que ha recibido y comprendido la información adecuada. Se trata de un derecho del enfermo, reconocido en España por la Ley General de Sanidad (Ley 14/1986 del 25 de abril en BOE, 29-4-1986). La confirmación de que el proceso informativo ha sido realizado queda recogida en la firma por el enfermo del consentimiento informado de inclusión en DP. Este documento está acompañado de una hoja informativa sobre las diferentes opciones de tratamiento, sus riesgos y beneficios. Como procedimientos específicos puede considerarse la firma del consentimiento informado de colocación y retirada del catéter de DP. Todos estos documentos serán elaborados con la colaboración de la unidad de DP, según las condiciones generales de validez y de uso incorporadas a la práctica asistencial de la institución sanitaria40.





Inclusión de enfermos en diálisis peritoneal no programados

A pesar de todos los esfuerzos realizados para mejorar el control de los enfermos que inician diálisis, hasta un 30-35% de ellos no habían sido controlados previamente o inician diálisis en el contexto de agudizaciones no esperadas, sin haber completado un proceso de educación y preparación para la diálisis41. En este contexto, podemos y debemos seguir ofreciendo la técnica de DP adecuando la unidad de DP a estas circunstancias. Se requiere una gestión rápida de la información sobre el TRS y, en el caso de optar por la DP, poder disponer de las condiciones que permitan la colocación de un catéter de DP con la mínima demora y con garantías de calidad, junto con la posibilidad de iniciar precozmente la DP utilizando la cicladora tanto en el ámbito hospitalario como ambulatorio, mientras se completa la educación del enfermo28,42,43.





Diálisis peritoneal en otras situaciones: fracaso renal agudo e insuficiencia cardiaca

El uso de la DP en el ámbito del fracaso renal agudo (FRA) ha desaparecido prácticamente en todo el mundo desarrollado, a excepción de algunos centros pediátricos y sobre todo en el tratamiento del síndrome hemolítico urémico. La causa fundamental es el amplio desarrollo de las técnicas de HD continuas de las unidades de críticos. Actualmente aún existen experiencias positivas del uso de la DP en adultos con FRA en un país emergente como Brasil44. También se han publicado recientemente las experiencias exitosas del tratamiento de FRA pediátrico en el África subsahariana45.


Un nuevo campo se está abriendo para el uso de la DP: el tratamiento de la insuficiencia cardiaca refractaria. En los últimos años se han multiplicado las experiencias positivas en enfermos con insuficiencia cardiaca y mayor o menor grado de afectación renal. Se recomienda la colaboración con una unidad de insuficiencia cardiaca y la elaboración de protocolos específicos para la gestión de este subprograma concreto46,47.






Organización asistencial

La rutina asistencial debe estar protocolizada para favorecer la calidad y uniformidad del programa. Es responsabilidad del equipo médico-enfermería la organización asistencial. Las distintas aportaciones profesionales del médico y la enfermería son esenciales y deberán potenciarse mediante sesiones clínicas con discusión común de los pacientes, valoración de resultados y organización de planes de mejora.




Distribución de tareas y organización de la rutina asistencial

Es recomendable que cada enfermo tenga un profesional de enfermería y un médico de referencia que sean responsables de su inclusión en DP y de su control. La enfermera será la encargada de realizar el entrenamiento y las visitas domiciliarias9,10, así como de programar un calendario de revisión de la técnica para aplicar un programa de reentrenamiento. La enfermería realizará extracciones analíticas, revisión del orificio de salida, pruebas de función peritoneal y de adecuación y procedimientos como el cambio del prolongador.


El médico es el responsable del diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los problemas del paciente, es decir, de la evaluación clínica integral7,11.





Relación con las unidades de hemodiálisis y trasplante renal

La relación con las unidades de HD y de trasplante renal debe ser fluida con el fin de atender las transferencias de técnica de los enfermos.


Es responsabilidad del nefrólogo realizar toda la preparación para la inclusión en lista de espera de trasplante renal del enfermo en programa de DP.


La unidad de HD debe disponer de capacidad para dar soporte a la unidad de DP. Los enfermos en DP pueden requerir la transferencia transitoria (cirugía abdominal, descanso peritoneal) o definitiva a HD.






Relación con la atención primaria

Es importante mantener una buena relación con la atención primaria, tanto con el médico de familia como con la enfermería, coordinando las actuaciones y las tareas asistenciales. La formación básica de los equipos de atención primaria en DP es importante y necesaria, sobre todo en aquellos enfermos con limitaciones físicas que reciben gran parte de su asistencia en domicilio y en aquellos otros cuyo domicilio está a gran distancia de la unidad de DP.


En algunos países existe la figura de la enfermería domiciliaria, diferente de la del programa de DP, que realiza los intercambios manuales o conecta a los enfermos a la cicladora21. Se trata de la DP asistida, eficaz para mantener el tratamiento domiciliario con enfermos incapaces de realizarlo de otro modo. En estos casos es importante que la unidad de DP coordine la formación de las enfermeras domiciliarias y organice los cuidados de los enfermos. Se ha observado que, cuando las enfermeras domiciliarias disponen de un sistema de soporte en forma de visita domiciliaria por la enfermera del programa de DP, mejoran las tasas de peritonitis21.





Creación de circuitos y relación con otros servicios hospitalarios: laboratorio y cirugía

La organización de circuitos específicos para la asistencia rutinaria y de urgencias es fundamental. Cada centro sanitario debe considerar sus propias características y conseguir que las visitas y las muestras biológicas se gestionen de la manera más eficaz posible.


Un programa de DP debe disponer de acceso a un laboratorio general y de urgencias que permitan determinaciones de bioquímica, hematología y microbiología. El laboratorio debe facilitar la determinación de las muestras del efluente peritoneal con garantías de calidad. Es necesario mantener un estrecho contacto con el laboratorio de microbiología. El conocimiento de la flora microbiana local y su sensibilidad es importante a la hora de planificar las estrategias de tratamiento antibiótico. En el laboratorio de microbiología se podrán realizar recuentos celulares, tinción de Gram y cultivo del líquido peritoneal ante la sospecha de peritonitis a cualquier hora del día.


Debe existir una excelente relación con el servicio de cirugía y es interesante disponer de un equipo de cirujanos entrenados en la colocación y retirada de catéteres de DP. La mejoría de los resultados en relación al funcionamiento del catéter de DP se basa en la experiencia del equipo quirúrgico, tanto sea nefrólogo o cirujano48. Aun en el caso de que sea el nefrólogo quien coloque el catéter, los cirujanos deben estar informados de la técnica. Además de las complicaciones relacionadas con la colocación y la extracción del catéter, estos enfermos pueden sufrir cualquier otra patología que requiera una intervención quirúrgica: colecistitis, perforaciones intestinales, diverticulitis, etc.


Si existe disponibilidad, sería aconsejable que todos los enfermos del programa de DP realizaran un control especializado por parte de los servicios de dietética, psiquiatría y la unidad de trabajo social.






Atención del enfermo ambulatorio

Se realizarán visitas rutinarias del equipo médico y de enfermería con una periodicidad de uno a dos meses, dependiendo de la situación individual de los enfermos. Es muy recomendable que las visitas de rutina se realicen conjuntamente en el mismo espacio físico, para facilitar la transmisión de información y la cohesión del equipo12. Estas visitas deben incluir el control de la tensión arterial, el balance hídrico, el estado del orificio de salida, la resolución de otros problemas clínicos, la revisión del tratamiento, el control analítico, las exploraciones complementarias, la revisión de la técnica y el refuerzo de la enseñanza. Es importante planificar la revisión de la técnica de manera periódica y obligatoriamente después de una peritonitis, una infección del catéter, un ingreso prolongado o la interrupción de la DP9.





Visitas domiciliarias

La visita domiciliaria es un método muy recomendable que permite a la enfermería de DP asegurar que el tratamiento domiciliario es el adecuado. La visita domiciliaria permite evaluar in situ aspectos de la realización de la técnica, almacenamiento de material, higiene, control de la dieta y fármacos, detectar cualquier problema y lo más importante generar confianza8-10,21.


Es primordial la visita realizada el día del inicio del tratamiento en el domicilio, que proporciona confort al paciente. En algunos centros es posible que el entrenamiento en la técnica se realice en el propio domicilio; al respecto se han comunicado experiencias muy positivas49. Para posibilitar que la enfermería de DP realice visitas domiciliarias, la institución debe regular los aspectos administrativos vinculados a los desplazamientos.





Atención urgente del enfermo en diálisis peritoneal

Cualquier problema urgente aparecido durante la jornada de trabajo ordinaria se resolverá por el equipo asistencial habitual. El primer contacto del enfermo es normalmente con la enfermería, pudiendo ser necesaria, o no, la intervención del médico. Fuera del horario habitual, el programa de DP debe disponer de un servicio de atención continuada durante las 24 h, con una enfermería entrenada y un médico nefrólogo disponible en régimen de presencia física, o bien con un sistema de guardias localizables.





Atención del paciente ingresado en nefrología y otros servicios

Una vez incluidos en el programa de DP, los enfermos pueden requerir ingresos hospitalarios por complicaciones relacionadas o no con la propia técnica de diálisis. La media de días de ingreso por enfermo y año, sin considerar la inclusión en diálisis, varía entre 5 y 20 días. Así, para cada 20 enfermos se requiere por lo menos una cama de hospitalización. El programa de DP debe organizar la atención especializada de estos enfermos, integrándola en el resto de actividades del servicio de nefrología. Los intercambios peritoneales del paciente ingresado deben ser realizados por personal entrenado. Los enfermos en tratamiento con DP automática con cicladora que precisen ingreso pueden necesitar cambiar el tratamiento a la técnica manual, ajustando la pauta si las circunstancias clínicas o la organización asistencial lo requieren.






Gestión general de un programa de diálisis peritoneal

En este apartado se expondrá todo lo relacionado con la gestión clínica integral de un programa de DP.




Protocolización de la asistencia

La elaboración de protocolos clínicos consensuados por el equipo médico-enfermería debe facilitar el método asistencial. Estos protocolos uniformizan las conductas, ampliando la autonomía de enfermería hasta el ámbito del diagnóstico y del tratamiento. Los protocolos clínicos asistenciales deben someterse a un continuo proceso de actualización, según las distintas guías de las sociedades científicas, con sus adaptaciones a las circunstancias locales y a la propia experiencia clínica50. Los resultados de la aplicación de los protocolos deben ser periódicamente evaluados. Estos protocolos deben ser claros y accesibles a todo el personal sanitario (cuadro 2.2).




Cuadro 2.2   Listado de protocolos asistenciales



• Colocación y retirada del catéter peritoneal.



• Técnica de intercambio manual y de conexión a cicladora.



• Cambio de prolongador.



• Cebado del catéter con heparina o urocinasa.



• Evaluación y cura del orificio de salida.



• Pruebas de función peritoneal y de adecuación de diálisis.



• Técnica de medida de la presión intraabdominal.



• Diagnóstico y tratamiento de la peritonitis.



• Diagnóstico y tratamiento de la infección del orificio.



• Administración de fármacos intraperitoneales.



• Administración de factores estimuladores de la eritropoyesis subcutáneos.



• Administración de hierro intravenoso.



• Problemas de drenaje.



• Problemas de pared abdominal, hernias y fugas.



• Tratamiento de la anemia y de la osteodistrofia renal.



• Inclusión de los enfermos en la lista de trasplante renal.



• Higiene y baño en mar o piscinas.



• Programa de enseñanza de la técnica al enfermo.



• Visita de rutina y visita domiciliaria.



• Resolución de problemas: desconexión del prolongador, corte del catéter, líquido hemático, etc.








Organización de la información clínica

Tan importante como protocolizar los procedimientos es la organización del método de recogida de la información clínica. Una buena historia clínica, bien estructurada, facilita el trabajo de todo el personal y permite revisar todos los problemas del enfermo con rapidez.


Para facilitar el análisis de los resultados del conjunto del programa de DP, es interesante mantener un registro general de las principales complicaciones de la técnica: flujos del programa, peritonitis, infecciones del orificio, problemas de pared abdominal, adecuación, etc.


El sistema de registro de la información debe permitir identificar indicadores, realizar análisis de los resultados e identificar objetivos de mejora.


Tanto la historia clínica como los registros pueden tener un soporte convencional en papel, o bien utilizar un sistema informático. La historia clínica debe ser accesible para todo el personal sanitario implicado. Idealmente se debería disponer de una historia clínica informatizada disponible desde toda la red hospitalaria, organizada de manera que facilitara las tareas de control, gestión, evaluación de calidad, generación de tareas, informes, etc.26.





Formación continuada

La formación continuada del equipo médico-enfermería es fundamental para la calidad del programa de DP. Se debe favorecer la asistencia a jornadas, cursos, reuniones monográficas y congresos relacionados con la DP.





Docencia

La actividad docente que realiza el equipo médico-enfermería de la DP se orienta a otros profesionales sanitarios del servicio de nefrología: enfermería, nefrólogos que se inician en la DP o médicos especialistas en formación. El objetivo es la integración de nuevo personal sanitario en el programa y asegurar la continuidad de los cuidados en los pacientes hospitalizados. La metodología puede ser diversa, desde la formación intensiva individualizada en caso de personas que se integrarán en el equipo, hasta cursos de formación básica realizados periódicamente para garantizar la formación de todo el personal de enfermería del servicio de nefrología. Los servicios de atención primaria también pueden ser objeto de programas educativos en DP.


Es muy importante que la unidad de DP participe en los programas docentes médicos del hospital tanto en la formación de grado como en la formación de la especialidad de Nefrología. Está demostrado que la falta de experiencia en la técnica de DP de los médicos disminuye la elección de la técnica por parte del enfermo. Los programas docentes de Nefrología recomiendan por lo menos una rotación de 4 meses por las unidades de DP para adquirir una mínima experiencia y soltura en la técnica.





Promoción de la investigación

La investigación clínica en los programas de DP debe estar incluida en el propio proceso asistencial, ya que debe tenderse a la máxima protocolización con objeto de analizar una experiencia homogénea para extraer conclusiones. Se debe favorecer y estimular también la participación en investigación básica, evaluación de nuevas tecnologías, ensayos clínicos, estudios epidemiológicos y estudios multicéntricos. La investigación promueve el conocimiento y mejora la práctica asistencial7,10.






Aspectos económicos: potenciación de la eficiencia

Un principio importante para un programa de TRS debe ser el de potenciar metodologías que sean eficaces (que sirvan), efectivas (que la reciban las personas que las necesitan) y por último, eficientes (que con los recursos sanitarios limitados que se dispone puedan aplicarse al mayor número de personas susceptibles de beneficiarse). En los aspectos de integración social y de satisfacción con el tipo de terapia, la DP se muestra superior a la HD. Desde el punto de vista de la eficiencia, sin considerar el trasplante renal, la DP continua ambulatoria es el método más sencillo, más fácilmente aplicable en los pacientes que no tienen contraindicación y con mejor relación calidad-precio51. Así pues, teniendo en cuenta estas características parece sensato destacar la importancia que debe tener la DP en la organización de un programa de diálisis crónica, dándole la correspondiente dotación de recursos necesarios para su buen funcionamiento. La sostenibilidad de un programa de DP depende en gran medida no solo de la voluntad del servicio de nefrología y de la dirección del hospital, sino también de la financiación específica que recibe del asegurador sanitario (público o privado), que varía según los países29,35. La mayoría de los programas específicos de salud que funcionan con excelencia están bien organizados y bien financiados. Es conocido que una mayor accesibilidad de puestos de HD y la mejor financiación de la HD frente a la DP se relaciona con una menor utilización de la técnica de DP37-39.


En algunos sistemas sanitarios, los ingresos obtenidos del programa de DP por el centro hospitalario son mínimos, comparados con la facturación de la empresa productora y suministradora de material, que trabaja con una mínima competencia en el mercado y obtiene una elevada tasa de beneficio. Existen diferentes opciones de reembolso del programa de DP: la forma clásica y más habitual es el pago por servicios, la tarifa comprensiva que consiste en el pago único y completo de un paquete asistencial que cubre los servicios contratados y el modelo de pago capitativo, que consiste en asignar unos determinados recursos a toda una población para la gestión global del programa de TRS52.


En conclusión, la forma de actuar de la administración sanitaria puede apoyar o hacer fracasar por falta de promoción y recursos cualquier proyecto de programa de DP. El método de financiación de las técnicas de diálisis influye de manera muy determinante en su distribución, de manera que es fundamental la equiparación financiera de la HD y la DP. Responsables de mejorar la situación de la penetración de la DP como terapia renal sustitutiva son los servicios de nefrología, las sociedades científicas, los gestores sanitarios tanto públicos como privados, las administraciones sanitarias estatales y las asociaciones de enfermos.





Estrategia de calidad. Evaluación continuada de resultados

Un programa de DP debe disponer de una estrategia de calidad con objeto de dotarse de unos mecanismos de mejora continua en dimensiones como la pertinencia, eficacia, efectividad, eficiencia, satisfacción de los pacientes y del personal sanitario53,54. Así, se podrán analizar y modificar las actividades que se realizan, los recursos que se utilizan y los resultados que se obtienen. Cualquier estrategia de calidad precisa del registro de resultados de la manera más eficaz posible, su valoración y análisis, la propuesta de objetivos a cumplir en base a guías clínicas y evidencias científicas probadas (indicadores de calidad) y la propuesta de planes de acción para generar mejoras.


Las estrategias de calidad que se empleen para mantener un proceso de mejora continua en un programa de DP estarán condicionadas por la política de calidad de la institución a la que pertenezca.
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Introducción

Hace 100 años, Robinson1, resumiendo varios siglos de investigación sobre el peritoneo, definió sus funciones biológicas básicas: vehículo de conducción de vasos e inervación para los órganos abdominales y provisión de superficie lubricada para minimizar la fricción de los movimientos viscerales. El resurgir de la diálisis peritoneal como terapia efectiva para el tratamiento de la uremia crónica tras la aparición de la diálisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)2 estimuló de forma marcada la investigación sobre el peritoneo. En efecto, el empleo de esta serosa como membrana biológica para diálisis crónica creó la necesidad de conocer sus características. Puesto que es un tejido vivo, resultó imprescindible conectar la estructura con la función.


En esta revisión, originalmente escrita por L. Gotloib, describiremos y actualizaremos esta interdependencia, haciendo hincapié en las características estructurales y funcionales más relevantes desde el punto de vista clínico y experimental.





Macroanatomía del peritoneo

El peritoneo es una membrana serosa embriológicamente derivada del mesénquima. Está formada por tejido conectivo que se encuentra revestido en su cara cavitaria por un estrato monocelular de células mesoteliales. Dicha membrana recubre el espacio potencial que existe entre las vísceras intraabdominales y la pared abdominal, y contiene una escasa cantidad de material líquido con poder lubricante que se estima en unos 50 ml. En la mujer se encuentra interrumpido a nivel de las trompas de Falopio. Su superficie oscila entre 1,7 y 2 m2, mostrando una proporción de área/peso corporal de aproximadamente 0,28. Para niños con un peso corporal entre 2.700 y 2.900 g, la superficie oscila entre 0,1 y 0,15 m2, con una relación de área/peso que fluctúa entre 0,38 y 0,523. Cabe destacar que el mesenterio supone aproximadamente la mitad de la superficie anatómica total. Desde el punto de vista funcional, parece probable que la superficie peritoneal en contacto con las soluciones de diálisis sea menor que la superficie anatómica. Este concepto, definido por Krediet y cols. como área peritoneal efectiva, ha sido ratificado por Chagnac y cols., que demostraron que la superficie peritoneal funcional promedio es un tercio del área anatómica total4,5.





Estructura histológica del peritoneo. Introducción

La histología peritoneal es sencilla y se compone de un estrato de células mesoteliales que asienta sobre tejido conectivo submesotelial (fig. 3.1). Hay que insistir en que la capa mesotelial es simple (no estratificada), es decir, tiene el espesor de una única célula mesotelial. El mesotelio no se ancla directamente al tejido conectivo sino que lo hace a una membrana basal que se interpone entre las células mesoteliales y el submesotelio. El espesor de la membrana peritoneal viene determinado por el submesotelio y no es uniforme. Es mayor en el peritoneo parietal y menor en el visceral, lo cual tiene implicaciones funcionales ya que cuanto mayor es el espesor mayor es la distancia entre capilares sanguíneos y la cavidad peritoneal. El estrato mesotelial está integrado por una sola capa continua de células mesoteliales de morfología cúbica o ligeramente aplanada. El submesotelio está constituido por tejido conectivo laxo formado mayoritariamente por la matriz extracelular, estructuras vasculares y linfáticas. Además de las células endoteliales que constituyen los vasos, en el submesotelio encontraremos un reducido número de fibroblastos, mastocitos y escasos macrófagos. A continuación pasaremos a analizar cada uno de estos elementos: estrato mesotelial, membrana basal submesotelial y la amplia región submesotelial.
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Figura 3.1 A. Membrana peritoneal a bajo aumento que muestra en superficie el revestimiento mesotelial simple y por debajo la banda de tejido conectivo colagenizado correspondiente al submesotelio (línea negra). Por debajo del submesotelio se observa tejido adiposo (hematoxilina-eosina). B. A mayor aumento, se aprecian mejor el estrato mesotelial y la amplia región del submesotelio, que en condiciones normales es escasamente celular y consiste en su mayoría en matriz extracelular, fibras y ocasionales vasos (línea negra). En este caso, por debajo del submesotelio se aprecia la fascia correspondiente a la musculatura abdominal (hematoxilina-eosina).











Biología celular de la célula mesotelial

Las células mesoteliales constituyen una monocapa que reviste las cavidades serosas del peritoneo, la pleura y el pericardio. En sección histológica tienen una morfología cúbica y ocasionalmente aplanada (fig. 3.2). Son células de amplio citoplasma y núcleo central que se encuentran adheridas entre sí y a la membrana basal subyacente por complejos de unión. Cuando se exfolian a la cavidad, ya sea en un derrame o por tratamiento dialítico, tienen una morfología redondeada o poligonal, que llamamos epitelioide por su semejanza con las células epiteliales. Existen algunas moléculas que aparecen con cierta selectividad en las células mesoteliales y cuya presencia nos ayuda a reconocerlas. Entre las más relevantes hay que destacar: calretinina, citoqueratina 5/6, mesotelina, D2-40 y WT1. Menos específicas pero también presentes en el mesotelio encontramos: vimentina, cadherina E, cadherina N y otras citoqueratinas. Mediante inmunohistoquímica resulta sencillo detectar la presencia de tales moléculas (inmunofenotipo) (fig. 3.3).
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Figura 3.2 Detalle de la capa de células mesoteliales y la zona más superficial del submesotelio. El mesotelio consiste en una única capa de células de morfología preferentemente cúbica. En condiciones normales, la membrana basal submesotelial no es visible en microscopia óptica convencional y se dispone a modo de una fina lámina entre las células mesoteliales y el submesotelio. En este último se aprecian núcleos alargados correspondientes a fibroblastos (flechas) (hematoxilina-eosina).
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Figura 3.3 A. Expresión en células mesoteliales de cadherina E. La presencia de dicha molécula se evidencia en forma de una tinción marrón (peroxidasa) que traduce la presencia de un anticuerpo monoclonal anticadherina E. Como puede observarse, esta es una molécula que aparece en la membrana plasmática de la célula mesotelial, ya que forma parte del grupo de moléculas de adhesión celular (flecha) (inmunoperoxidasa). B. En esta otra imagen se ha empleado un anticuerpo anticalretinina que se expresa selectivamente en células mesoteliales. A diferencia de la cadherina E, la molécula calretinina se distribuye por el citoplasma celular. Obsérvese la ausencia de calretinina en los fibroblastos submesoteliales (inmunoperoxidasa).








Respecto a los hallazgos ultraestructurales (solo visibles con microscopia electrónica) hay que destacar los siguientes: microvellosidades, sistema de vesículas citoplasmáticas y complejos de unión intercelulares. El primero de ellos consiste en las microvellosidades que se disponen a modo de prolongaciones digitiformes en la superficie apical o cavitaria de la membrana plasmática (fig. 3.4 A,B). La presencia de estas estructuras implica una multiplicación de la superficie de la membrana por un factor de 406. La membrana celular que envuelve el citoplasma y las microvellosidades aparece revestida por una estructura microfilamentosa de carbohidratos, el glucocálix (fig. 3.4 C,D), que está dotada de fuertes cargas electronegativas. Los ácidos siálicos y sialoconjugados del glucocálix son los principales responsables de la carga eléctrica7 que probablemente determina la capacidad de modular el movimiento transmesotelial de proteínas aniónicas y el de solutos electronegativos de menor tamaño molecular8,9.
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Figura 3.4 A. Mesotelio humano normal que muestra microvellosidades (estrella: cavidad peritoneal) (×41.500). B. Biopsia de un peritoneo parietal tomada de un paciente después de 7 meses de diálisis peritoneal que muestra pérdida de las microvellosidades (estrella blanca: núcleo de célula mesotelial; estrella negra: cavidad peritoneal) (×41.500). C. Mesenterio de una rata control perfundida con rojo rutenio. La superficie cavitaria de la célula mesotelial está recubierta por el glucocálix (flecha negra). Sitios aniónicos marcados por el rojo rutenio se ven distribuidos a ambos lados de la membrana (óvalo). La flecha transparente señala una caveola que vierte su contenido en el tejido conjuntivo submesotelial (flecha doble: unión intercelular) (×41.500). D. Biopsia de peritoneo parietal humano. La flecha gruesa apunta al glucocálix que reviste la membrana celular, mientras que la flecha pequeña señala la misma estructura cubriendo la superficie cavitaria de una microvellosidad seccionada transversalmente. El citoplasma muestra vesículas del tipo coated marcadas también por el rojo rutenio (flecha transparente).








La pinocitosis (del griego pinein, «beber») es una forma de endocitosis que consiste en la captura por parte de la célula de macromoléculas y solutos en pequeñas vesículas que se forman por invaginación de la membrana plasmática en dirección al citoplasma. Hay distintos tipos de pinocitosis, uno de los cuales es el que resulta en la formación de caveolas. Estas son pequeñas estructuras vesiculares intracelulares que aparecen en ambos bordes celulares, luminal y abluminal, y en el citoplasma perinuclear (v. fig. 3.4 C). Palade fue el primero en proponer que una gran parte del transporte de macromoléculas a través de la pared capilar puede ser atribuida a la actividad de las caveolas en su tráfico entre la superficie celular luminal y la extraluminal10. Varios trazadores, como complejos de hierro-dextrano y melanina, pueden ser detectados dentro del citoplasma mesotelial en caveolas (o vesículas pinocitósicas) pocos minutos después de haber sido injertadas en la cavidad peritoneal11,12. Estos mecanismos de pinocitosis, transcitosis y endocitosis son empleados por las células mesoteliales para transportar a través del citoplasma una extensa variedad de sustancias. Existen dos tipos de vesículas: las tapizadas por clatrina, llamadas en inglés coated vesicles, y las caveolas comunes, cuyo componente estructural básico es la caveolina-1, una proteína que tiene dos funciones principales. En primer lugar, esta proteína determina la formación de caveolas, regulando por tanto la capacidad celular de transporte (p. ej., albúmina) vía transcitosis13. Por otra parte, la caveolina participa en la permeabilidad de la vía paracelular mediante su capacidad de modular la expresión de moléculas que integran uniones intercelulares, tales como la ocludina y la zonula occludens14,15. Además, la caveolina-1 tiene efecto inhibidor sobre la sintetasa del óxido nítrico, y efecto regulador sobre la producción de factor de necrosis tumoral, interleucina 6 y otros mediadores de la inflamación. Estudios con ratones deficientes en caveolina-1 han mostrado defectos en la formación de las uniones intercelulares del tipo zonula occludens, así como adhesión defectuosa de la célula endotelial a la membrana basal y un incremento de mediadores de la inflamación14,16. Toda esta información implica la existencia de dos rutas vesiculares diferentes, siendo aparentemente las vesículas revestidas (coated vesicles) la vía preferencial para la endocitosis mediada por receptores y otra, la transcitosis, para proteínas14. Este rol de transcitosis efectuado por las caveolas no es exclusivo para las células del endotelio vascular, y pueden ser extrapoladas a otros epitelios y también al mesotelio17.


Las acuaporinas (AQP) constituyen otro elemento funcional de gran importancia. Se acepta que el agua atraviesa todas las membranas biológicas utilizando un mecanismo de difusión pasiva. Este es un mecanismo lento, incapaz de mantener el ritmo de transporte requerido por varias funciones fisiológicas. La respuesta a este problema viene dada por la existencia de las AQP descubiertas por Agre18. Estas proteínas, que forman canales en la membrana celular, tienen la capacidad de transferir selectivamente agua a una velocidad mucho más alta que mediante difusión pasiva19. Presentes en todas las células, la AQP-1 y la AQP-3 han sido también detectadas en células mesoteliales humanas20. La importancia biológica del correcto funcionamiento de estos canales queda reflejada en un estudio que demostró, tras bloquear el sistema de AQP, una reducción del flujo de agua a través del peritoneo de más del 60%21. Además de las AQP, en las células mesoteliales existen transportadores de glucosa y probablemente de urea22,23. Toda esta información sugiere que la célula mesotelial cumple un papel relevante en la modulación de la permeabilidad de la membrana durante el proceso de diálisis24,25. Este postulado es sustentado por experimentos que han demostrado cambios en la permeabilidad peritoneal in vivo inmediatamente después de la exfoliación del mesotelio provocada mediante daño oxidativo26.


El tercer elemento ultraestructural de relevancia se refiere a las uniones intercelulares. Son estructuras celulares responsables de la adhesión y comunicación entre células contiguas. Existen varios tipos de uniones: uniones cerradas del tipo tight (uno de sus componentes es la zonula occludens); uniones que fijan célula con célula mediante filamentos, como la zonula adherens y los desmosomas; uniones que fijan células con matriz, y uniones que comunican una célula con las células vecinas (uniones del tipo gap). Las células mesoteliales tienen márgenes laterales tortuosos y se adhieren entre sí mediante uniones cerradas del tipo tight. Estas uniones se localizan en la región más apical o luminal de la zona de contacto entre dos células. Dada la similitud del mesotelio con el endotelio vascular, la organización molecular de este tipo de unión intercelular es analizada en la sección «Sistema vascular sanguíneo»27,28.


Otro hallazgo ultraestructural relevante presente en la superficie mesotelial es el de interrupciones que comunican la cavidad peritoneal con espacios linfáticos subyacentes. Estas aperturas, conocidas como stomata, han sido motivo de una larga controversia resuelta con el uso de la microscopia electrónica, que demostró su presencia en forma de aperturas con un diámetro que oscila entre 4 y 12 μm. En estas zonas, las células mesoteliales y el endotelio linfático muestran filamentos similares a los de la actina, lo que presuntamente permitiría contracciones celulares abriendo las aperturas de los stomata para permitir el paso de macromoléculas como la albúmina25, partículas, células y también gérmenes29-31. Los stomata han sido calificados como una vía preferencial destinada a drenar la cavidad abdominal de fluidos, células, partículas y microorganismos, cubriendo una parte significativa de la capacidad de absorción.




Membrana basal submesotelial

La membrana basal es una densa matriz de fibras que, a modo de sábana, se interpone entre las células mesoteliales y el tejido conectivo o intersticial submesotelial. Su principal función es la de permitir el anclaje de las células que forman los epitelios al tejido conectivo subyacente y, en el caso de la membrana basal peritoneal, sobre ella se fijarían las células mesoteliales. Es una forma especializada de matriz extracelular que en condiciones normales no resulta visible con microscopia óptica convencional, debiéndose recurrir al microscopio electrónico que permite mayores aumentos. A través del microscopio electrónico, aparece como un trazo continuo y homogéneo ubicado por debajo del polo basal de la célula mesotelial. Consiste en una mezcla de colágeno tipo IV y glucoproteínas, destacando entre estas últimas la laminina, el perlecano y la entactina32. Esta membrana basal es de similares características, pero de distinta localización, a la subendotelial, que adquiere un mayor protagonismo en diálisis peritoneal al ser objeto de una lesión característica (vasculopatía hialinizante).





Región submesotelial

Esta región representa el mayor volumen de la membrana peritoneal y está constituida por tejido conectivo que a su vez está formado mayoritariamente por material de matriz extracelular (v. fig. 3.1). El objetivo de este tejido conectivo es el de dar soporte estructural y albergar vasos y elementos celulares necesarios para el funcionamiento peritoneal. El elemento celular más importante del submesotelio es el fibroblasto. Esta es una célula mesenquimal de morfología alargada que tiene como principal función la de producir moléculas de la matriz extracelular (fig. 3.5 A,B). Entre las moléculas más características de su inmunofenotipo habría que destacar FSP1 y CD34 (fig. 3.5 C,D). En determinadas situaciones los fibroblastos peritoneales se activan y expresan en su citoplasma α-actina, proteína con capacidad contráctil33. De manera genérica, ese subgrupo de fibroblastos actina+ se conoce como miofibroblastos y participa de forma muy activa en todas las situaciones de fibrogénesis que tienen lugar en patología humana. Además de la matriz y los fibroblastos, en el submesotelio se disponen las estructuras vasculares del peritoneo, responsables de su capacidad dialítica (v. fig. 3.5 A,D). Encontraremos vénulas y capilares, así como ocasionales arteriolas. Igualmente aparece representado el sistema linfático.
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Figura 3.5 A. Peritoneo normal que muestra preservación del mesotelio, así como el amplio submesotelio que alberga células fibroblásticas y estructuras vasculares (flechas). La mayor parte del submesotelio es matriz extracelular que aparece teñida con coloración eosinófila (rosada) (hematoxilina-eosina). B. Detalle de la celularidad fibroblástica que se encuentra inmersa en la matriz extracelular y muestra su característica morfología alargada (hematoxilina-eosina). C. En condiciones normales, los fibroblastos submesoteliales expresan CD34. Resulta evidente la ausencia de expresión en el mesotelio de superficie (inmunoperoxidasa). D. En contraposición al CD34, los fibroblastos en reposo no expresan α-actina, que sí aparece en células perivasculares (inmunoperoxidasa).








La matriz extracelular está formada por geles de polisacáridos (glucosaminoglucanos) y proteínas fibrosas. Es precisamente la matriz la que da soporte estructural, separa tejidos distintos y regula la comunicación intercelular. Tiene un papel fundamental en situaciones de reparación tisular y fibrosis34,35. Los glucosaminoglucanos se combinan con proteínas de la matriz para formar proteoglicanos. Una excepción es el ácido hialurónico, que se encuentra no combinado. Los proteoglicanos tienen carga negativa, lo que atrae iones de Na+ y consecuentemente agua. De esta forma se mantiene la adecuada hidratación de la matriz extracelular. Esta electronegatividad de la matriz puede interferir con el tráfico de macromoléculas portadoras de la misma carga. Los proteoglucanos más relevantes son el heparán sulfato, el condroitín sulfato y el queratán sulfato. Entre las proteínas fibrilares de la matriz destacan el colágeno y la elastina. Como último elemento de la matriz hay que mencionar la fibronectina, que es una glucoproteína que se une, a modo de puente, al colágeno y a las membranas celulares permitiendo el movimiento de las células dentro de la matriz.


El transporte de una molécula desde o hacia la microvasculatura peritoneal se ve afectado no solo por su peso, contextura y carga, sino también por la longitud del trayecto. La ley de Fick define que la diferencia de gradiente de concentración por unidad de distancia determina el ritmo de movimiento durante la difusión pasiva. Si la distancia se duplica, la velocidad se reduce a la mitad. Consecuentemente, el espesor de la región submesotelial puede ser sumamente relevante en lo referente a la difusión de solutos entre la cavidad peritoneal y los vasos sanguíneos. En condiciones normales, la presión hidrostática intersticial del submesotelio es de cero, e incluso a veces negativa, mientras que en el curso de la diálisis peritoneal oscila entre 4 y 10 cmH2O, creando un gradiente de presión que arrastra fluido y solutos fuera del tejido intersticial36-38. Esta propiedad determina que el flujo de líquido desde la cavidad al tejido peritoneal sea directamente proporcional al gradiente de presión cuando esta es mayor de 2 cmH2O39. Este fenómeno, también importante para la formación de linfa y el consiguiente drenaje del tejido intersticial, ha sido definido como un factor de seguridad en la prevención de la formación de edema40.





Sistema vascular sanguíneo

Los capilares del peritoneo parietal y visceral son, en su gran mayoría, del tipo continuo. La presencia de capilares fenestrados ha sido comprobada en la microvasculatura del peritoneo parietal humano con una frecuencia de alrededor del 2%41. La densidad de vascularización varía en distintas zonas del peritoneo. Investigaciones efectuadas en conejos revelaron que el mesenterio es la porción más vascularizada del peritoneo42. Las células endoteliales revisten la superficie interna de los vasos a modo de monocapa. Son células de morfología alargada y entre las moléculas que mejor definen su inmunofenotipo hay que destacar CD31, factor VIII y en menor medida CD34. La pared de los capilares continuos está formada por el estrato endotelial unicelular y la membrana basal. Las vénulas poscapilares, formadas por un similar estrato endotelial, están tapizadas en su parte externa por células periteliales. La superficie luminal interna del endotelio, en contacto con la sangre, está revestida por el glucocálix, similar al que describimos anteriormente en la superficie de la célula mesotelial. Tanto su trama como su carga negativa confieren al glucocálix una función relevante en cuanto a la selectividad de la pared microvascular para el tráfico de macromoléculas, especialmente proteínas electronegativas, y a su vez es un elemento relevante en la regulación del flujo sanguíneo local43. La microestructura de las células endoteliales no es sustancialmente diferente de la descrita para el mesotelio. También en la célula endotelial, el mecanismo de transcitosis se hace cargo del transporte de macromoléculas de un lado al otro del citoplasma44. Las células están capacitadas para trasladar a su través y también en forma selectiva, a su interior o exterior, iones y solutos pequeños, poniendo en funcionamiento mecanismos de transporte distribuidos a lo largo de su membrana. Las AQP constituyen un arquetipo representativo del segundo sistema de transporte, que también está presente en células endoteliales de diversos territorios vasculares, siendo la AQP-1 especialmente frecuente en el endotelio de capilares submesoteliales, y también en vénulas poscapilares45,46. Aparte de este segundo mecanismo, un tercero —el paracelular— es llevado a cabo mediante la regulación de la permeabilidad de las uniones intercelulares.


Las uniones intercelulares endoteliales son similares a las descritas en el mesotelio, con la diferencia de que los desmosomas están ausentes en el endotelio47. En las uniones capilares cerradas del tipo tight, las células contiguas están en íntimo contacto sin llegar a la fusión de sus respectivas membranas48. Las vénulas poscapilares, en cambio, están equipadas con uniones más laxas, que permiten el tráfico de células y proteínas plasmáticas, lo que determina una alta sensibilidad para agentes que aumentan la permeabilidad microvascular, tales como la histamina y la serotonina. Desde el punto de vista funcional, las uniones del tipo tight modulan la permeabilidad de la vía paracelular, aplicando criterios selectivos para iones y, por otra parte, discriminando solutos sobre la base de su tamaño molecular. Esta capacidad selectiva varía entre los distintos territorios vasculares del organismo49. El control de la permeabilidad vascular y de la diapédesis de leucocitos depende de la apertura adecuada de los contactos interendoteliales. Esta función es además cubierta por la zonula adherens, siendo la cadherina VE su modulador a nivel molecular. La zonula adherens es esencial para la integridad de los contactos interendoteliales. La estructura, la arquitectura molecular y la función de las uniones intercelulares endoteliales son extremadamente complejas50. Si bien el enigma de la permeabilidad no ha sido aún resuelto, la interpretación más aceptada sugiere que las uniones intercelulares conforman una barrera paracelular regulada que permite el tráfico de agua, solutos de tamaño molecular reducido y células con actividad inmunológica51.


Inmediatamente por debajo de la célula endotelial se dispone una membrana basal similar a la submesotelial. Aparece en microscopia electrónica ubicada entre la cara basal de la célula endotelial y el tejido conjuntivo subyacente. En las vénulas poscapilares se interpone entre la célula endotelial y la peritelial.





Sistema vascular linfático

El tejido conectivo intersticial del submesotelio drena una variedad de sustancias, como agua, proteínas, materiales coloides e incluso células, mediante la circulación linfática. La parte inicial del sistema está formada por una red abierta de canales que desemboca en tubos endoteliales de aproximadamente 20-30 μm de diámetro, identificados como capilares linfáticos iniciales (fig. 3.6). La morfología del endotelio linfático es similar a la del sanguíneo y no resultan diferenciables en microscopia óptica convencional. Al igual que el endotelio vascular sanguíneo, expresa CD31 pero, a diferencia de este último, el endotelio linfático muestra D2-40 (también expresada en mesotelio), una molécula que permite su reconocimiento específico. Las células endoteliales linfáticas muestran en su superficie un glucocálix similar al endotelial sanguíneo y mesotelial52. Cabe recordar que tiene carga electronegativa y estas cargas rechazan el contacto del endotelio con células circulantes provistas de una superficie electronegativa y pueden, por otra parte, obstaculizar el pasaje de moléculas de la misma carga52. La mayor parte del endotelio linfático está desprovista de membrana basal. En los tramos reducidos donde esporádicamente puede ser detectada, presenta sitios aniónicos similares a los vistos en los capilares sanguíneos, determinando una asimetría que contrasta con la simetría característica de los homólogos sanguíneos. Una población de microfibras referidas como filamentos de anclaje fijan la cara tisular de los capilares a la trama fibrilar elástica normalmente presente en el tejido conectivo53. Su función es evitar el colapso del capilar en situaciones de presión intersticial elevada resultante de un contenido anormalmente alto de fluidos en el compartimento extravascular. Este simple elemento, que permite el inicio de un activo mecanismo de drenaje, constituye un componente importante en los mecanismos de seguridad que previenen la formación de edema intersticial.
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Figura 3.6 Laguna linfática observada en un peritoneo diafragmático de conejo. Dos células mesoteliales (flecha doble) separan la luz lacunar (estrella) de la cavidad peritoneal (C) (asteriscos: colágeno submesotelial) (×6.250).








La función primordial del sistema linfático consiste en evacuar el exceso de líquido del compartimento intersticial, acoplada a la reabsorción de proteínas, que en condiciones normales abandonan el compartimento intravascular, siendo la vía linfática la ruta obligada de retorno a la circulación sanguínea54. En condiciones de homeostasis, el ritmo de formación de linfa iguala el flujo de líquido que escapa de los capilares, con el objeto de mantener constante el volumen del líquido intersticial. En consecuencia, la formación de linfa deriva del juego de fuerzas hidráulicas que actúan sobre los linfáticos iniciales55. Dado que la presión hidrostática intersticial es prácticamente cero, o incluso negativa, el mínimo aumento determina un incremento proporcional en la formación de linfa que, en caso de estar limitado, resultará en la formación de edema. La aplicación de este concepto a los mecanismos de absorción que actúan en la cavidad peritoneal implica que, durante el curso de la diálisis peritoneal, el nivel de presión intraabdominal modula el ritmo de drenaje de acuerdo a valores que se encuentran dentro del rango observado durante la diálisis peritoneal efectuada en pacientes40,56,57.


A nivel del omento o epiplón se observan unas estructuras linfáticas que asocian celularidad linfoide y macrofágica, y se conocen como glóbulos lácteos (milky spots). Tienen localización perivascular. Estas estructuras parecen implicadas en defensa peritoneal y se ven aumentadas en número y tamaño durante el proceso de inflamación aguda así como durante el tratamiento con diálisis peritoneal58,59.





Regeneración del mesotelio

Siendo el mesotelio la primera línea de contacto con el fluido dialítico, es razonable pensar que sean estas células las que más sufren en el nuevo hábitat creado por las soluciones. La observación de biopsias de pacientes en diálisis peritoneal crónica ha demostrado que durante su curso la lámina mesotelial intenta superar un deterioro continuo, poniendo en marcha un proceso también continuo de regeneración60. Han sido propuestos tres mecanismos de recuperación: el primero postula que células mesoteliales colonizan zonas despobladas desde el efluente peritoneal61,62. Si bien es discutida63, esta hipótesis estaría acreditada por la demostrada posibilidad de trasplantar células mesoteliales en humanos y en animales64 incluso meses después de estar preservadas en nitrógeno líquido65.


La segunda hipótesis propone que células mesoteliales derivadas de precursores localizados en el intersticio migran hacia la superficie, donde después de implantarse toman las características de células maduras61. Precursores mesoteliales originados en la médula ósea han sido demostrados en un excelente estudio que además confirma la recolonización desde el efluente como una fuente complementaria de regeneración66.


Es relevante señalar que células mesoteliales elongadas se detectan en el tejido conectivo submesotelial en biopsias obtenidas de pacientes en diálisis peritoneal prolongada66,67, de igual forma que en impresiones del mesotelio tomado de ratas en el curso de la repoblación de un área peritoneal experimentalmente exfoliada. Desde el punto de vista morfológico, estas células son descritas en la transición epitelio-mesenquimal (TEM)67, y toman parte activa en la reacción fibrosa del peritoneo expuesto a las soluciones de diálisis poco biocompatibles. Dada la plasticidad de las células mesoteliales, capacitadas para generar líneas celulares mesenquimatosas, resulta razonable asumir que su destino final dependa de la naturaleza, intensidad y duración de los cambios desarrollados en su microecosistema. Esta parte de la hipótesis está muy cuestionada por los resultados de nuestro grupo (v. más adelante) y mucho más relacionada con la fibrosis que con la regeneración.


El tercer mecanismo de regeneración propone que células mesoteliales contiguas a zonas despobladas a consecuencia de injuria tisular se reproducen y migran en forma centrípeta, reponiendo la túnica mesotelial perdida66,68. La existencia de este mecanismo ha sido demostrada en experimentos realizados in vitro69 e in vivo66.


La información referente a cada uno de estos tres mecanismos es diferente, y no ofrece evidencia científica suficiente para sostener que la regeneración mesotelial resulte de su activación simultánea. La tendencia a mantener lo existente y a recobrar lo perdido determina una recuperación total de la densidad de población normal después de una exfoliación masiva, en el lapso aproximadamente de 15 días. El bloqueo del ciclo vital del mesotelio, la desviación de su curso normal o la aparición de ambos de forma simultánea provocan el fracaso del proceso de recuperación. En este escenario, se requiere la activación de mecanismos de reparación mediante la formación de tejido conjuntivo (mesénquima) para restituir un revestimiento peritoneal cavitario. Sin embargo, este punto marca el inicio del camino que conduce a la fibrosis peritoneal (de hecho, nuestro grupo propone la transición mesotelio-mesenquimal como el primer paso de la intolerancia tisular al líquido bioincompatible).






Alteraciones estructurales del peritoneo en el curso de la diálisis peritoneal. Introducción

La exposición del peritoneo a las soluciones de diálisis, sobre todo a los agentes osmóticos comúnmente empleados, así como las peritonitis, determinan alteraciones en todas sus estructuras: mesotelio, tejido conjuntivo submesotelial y vasos sanguíneos. Las alteraciones morfológicas se resumen en: daño y pérdida de células mesoteliales, fibrosis del submesotelio, vasculopatía hialinizante y angiogénesis. Las alteraciones estructurales de la microcirculación linfática han sido objeto de escasos estudios.




Mesotelio y membrana basal submesotelial

Las primeras alteraciones son observables con microscopia electrónica. El mesotelio muestra pérdida de microvellosidades (v. fig. 3.4 B), fenómeno bastante común70 que precede a la muerte celular71. Inicialmente las células mesoteliales aparecen hipertróficas, con escasa actividad mitótica, y muestran signos de daño celular, como inclusiones lipídicas y cristalinas, pérdida del detalle mitocondrial y de las uniones intercelulares. El número de vesículas o caveolas por unidad de superficie es sensiblemente menor al observado en células no expuestas a las soluciones de diálisis. En fases más avanzadas se observan áreas desprovistas de mesotelio, que con frecuencia coinciden con zonas de fibrosis submesotelial.


La observación microscópica secuencial de la citología del efluente drenado nos aporta información importante sobre la capacidad regenerativa de la capa mesotelial peritoneal. En ocasiones se han observado células mesoteliales gigantes, cuyo significado es incierto, habiendo sido asociadas por algunos72, pero no por otros73, con presencia de esclerosis peritoneal.


El empleo de las soluciones de diálisis durante periodos prolongados favorece el desarrollo de cuatro cambios básicos en el mesotelio: reducción marcada de la densidad de población celular próxima al 50%, actividad mitótica extremadamente baja, presencia de un porcentaje elevado de células no viables69 y marcado incremento de la prevalencia de células seniles74. Estos cambios condicionan el comienzo de la reparación cicatricial de la membrana mediante la formación de tejido fibroso.


Las células mesoteliales han sido consideradas, durante mucho tiempo, meras víctimas de la agresión peritoneal producida por la exposición a los líquidos de diálisis. Sin embargo, en 2003 Yáñez-Mo y cols. demostraron que las células mesoteliales sufren una TEM en respuesta a la diálisis68. Las células mesoteliales que han sufrido dicha transición son capaces de migrar al submesotelio y producir gran cantidad de componentes de matriz extracelular y de factores angiogénicos y proinflamatorios, lo que sugiere un papel directo y activo de las células mesoteliales en las alteraciones estructurales del peritoneo que dan lugar al fracaso de ultrafiltración75-78. El estudio de las células mesoteliales procedentes de los efluentes de la diálisis y cultivadas ex vivo79 ha demostrado que durante la TEM de estas células se produce una pérdida de la morfología epitelial y un descenso progresivo en la expresión de marcadores epiteliales (citoqueratinas y cadherina E). En paralelo, las células mesoteliales adquieren progresivamente un fenotipo fibroblástico con una morfología alargada, acompañado de un aumento en la expresión de componentes de matriz extracelular, del factor de transcripción snail-1 y de la actina de músculo liso (α-SMA). Asimismo, las células mesoteliales fibroblásticas adquieren mayor capacidad migratoria, caracterizada por el aumento de expresión de la integrina α2 y una disminución de los niveles de expresión de las tetraspaninas CD9 y CD15168,77. Durante la TEM, las células mesoteliales adquieren también propiedades invasivas, lo que les permite sumergirse en el estroma submesotelial. La capacidad invasiva de las células mesoteliales que han sufrido una TEM está regulada, al menos en parte, por la interacción del factor de crecimiento endotelial (VEGF) con el receptor neuropilina-1 (NP-1)80.


La existencia de la TEM de las células mesoteliales en respuesta a la diálisis peritoneal se ha podido verificar in vivo mediante estudios de inmunohistoquímica en biopsias peritoneales de pacientes en diálisis. Se ha observado como células fibroblásticas inmersas en el estroma fibrótico peritoneal expresan los marcadores mesoteliales ICAM-1, calretinina y citoqueratina, sugiriendo que estas células derivan, por conversión local, de las células mesoteliales (figs. 3.7 y 3.8). Asimismo, estos estudios indican que las células mesoteliales, cuando se transdiferencian, adquieren la expresión de α-SMA, que es un marcador de miofibroblastos33,68,81,82 (v. fig. 3.8).


[image: image]
Figura 3.7 Evidencia in vivo de transición epitelio-mesenquimal. Expresión de calretinina (A) y citoqueratinas de amplio espectro (B) en dos biopsias peritoneales de pacientes en diálisis peritoneal. Las flechas señalan células de morfología fibroblástica, localizadas en el submesotelio, que expresan marcadores mesoteliales. Si bien la superficie mesotelial se encuentra prácticamente denudada, en la muestra de la derecha se observan algunas células mesoteliales preservadas (inmunoperoxidasa).
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Figura 3.8 Evidencia in vivo de la transición epitelio-mesenquimal. Secciones seriadas de la misma área peritoneal que corresponde a un pliegue. Con citoqueratinas (A) se observa el mesotelio, que aparece bruscamente interrumpido con una célula preservada en superficie y otra localizada en profundidad (flecha). Precisamente, esta zona coincide con la de activación miofibroblástica, como se observa en la imagen de la derecha (B), por la expresión de α-actina (inmunoperoxidasa).








Se ha observado que las células mesoteliales que han sufrido una TEM expresan altos niveles de moléculas proinflamatorias (COX-2), profibróticas (CTGF/CCN2) y angiogénicas (VEGF), y que existe una correlación entre los niveles de expresión de estas moléculas ex vivo e in vivo y la tasa de transporte peritoneal de los pacientes en diálisis76,78,83. Se ha demostrado también que el grado de fibrosis peritoneal y el fallo de membrana en pacientes de diálisis se correlacionan con la presencia en el estroma fibrótico de células mesoteliales transdiferenciadas83. Estos resultados sugieren un papel activo de las células mesoteliales en la fibrosis y en la angiogénesis del peritoneo. Asimismo, estos resultados indican que es posible establecer correlaciones entre los niveles de expresión de moléculas inducidas durante la TEM (biomarcadores) y el deterioro funcional de la membrana peritoneal.


La modulación de los inductores de TEM (inflamación, estrés oxidativo, productos de degradación de la glucosa [PDG] o productos de glucosilación avanzada) podría ser una estrategia que impida o aminore el deterioro de la membrana. En este sentido, se ha demostrado que los líquidos de diálisis con bajo contenido en PDG tienen menor incidencia de TEM y preservan mejor la estructura peritoneal84,85. Asimismo, se ha demostrado en modelos de experimentación animal que el uso de agentes antiinflamatorios o antidiabéticos preserva la membrana peritoneal de la agresión por la exposición a líquidos de diálisis78,86. Los estudios de biología molecular han permitido identificar una serie de moléculas maestras que regulan el proceso de la TEM mesotelial. Entre estas moléculas cabe destacar la TGF-β1, la BMP-7 y la endotelina-179,87,88. Otra estrategia que nos ha permitido identificar moléculas reguladoras de la TEM ha sido el estudio in vitro de las rutas de transducción de señales implicadas en el proceso. Por ejemplo, se ha demostrado que la ruta TAK-1/ERK/NF-kB/snail regula la conversión mesenquimal de las células mesoteliales y que la inhibición de dicha ruta previene y revierte la TEM89-91. En conclusión, la identificación de la TEM de las células mesoteliales como un proceso clave en el establecimiento y progresión de la fibrosis y angiogénesis peritoneal abre nuevas perspectivas para el seguimiento de los pacientes y para intervenciones terapéuticas futuras77,92.


La membrana basal sufre un fenómeno de reduplicación y engrosamiento que fue descrito inicialmente en el peritoneo parietal de pacientes no diabéticos tratados con diálisis peritoneal durante periodos mayores a 6 meses93. Esta alteración es comúnmente detectada en pacientes diabéticos sin insuficiencia renal, y resulta del enriquecimiento de la concentración de glucosa en el microambiente perivascular. Estudios experimentales han reproducido esta patología de los capilares exponiendo el peritoneo de ratas a una solución de diálisis con alta concentración de glucosa (4,25%) durante periodos de 2 a 3 meses94. Este engrosamiento diabetiforme de la membrana basal es más fácil de observar en la membrana basal endotelial ya que la localizada en el submesotelio frecuentemente resulta fragmentada.





Región intersticial submesotelial

La fibrosis submesotelial afecta a la mayor parte de los pacientes en diálisis crónica, ya que ha sido detectada en aproximadamente la mitad de los pacientes durante el primer año de tratamiento95, mientras que su prevalencia aumenta hasta un 80% después de 2 años de diálisis96. Su intensidad abarca un amplio rango que va desde una delgada capa, frecuentemente focal o interrumpida en el comienzo de su desarrollo, hasta transformarse en el otro extremo en un denso y espeso revestimiento fibroso carente de mesotelio97. Hay dos formas clínico-patológicas básicas: la esclerosis peritoneal simple, de baja intensidad, relacionada con el tiempo en diálisis y parcialmente reversible, y la peritonitis esclerosante, que cursa con intensa fibrosis que asocia inflamación y calcificaciones (fig. 3.9 A). Su curso en rápido y muchas veces irreversible a pesar de cesar el tratamiento dialítico.


[image: image]
Figura 3.9 A. Imagen de un peritoneo con peritonitis esclerosante que muestra pérdida total del mesotelio, inflamación, fibrosis submesotelial y un vaso (flecha) con lesiones características de vasculopatía hialinizante, que se manifiestan por engrosamiento hialino circunferencial de la pared vascular (hematoxilina-eosina). B. Detalle de una lesión evolucionada de vasculopatía hialinizante con marcado engrosamiento de la pared por reduplicación de la membrana basal. La flecha denota el máximo espesor de la pared. En la zona más interna y en continuidad con la luz se observan dos núcleos correspondientes a células endoteliales (hematoxilina-eosina).










Sistema vascular sanguíneo

La diálisis peritoneal provoca dos alteraciones vasculares principales: hialinización de la pared vascular o vasculopatía hialinizante, y proliferación de los vasos sanguíneos o angiogénesis. El fenómeno de la hialinización de los capilares forma parte de los cambios observados en el curso de la diálisis peritoneal crónica (v. fig. 3.9 A,B) y como se mencionó anteriormente se debe a la reduplicación de la membrana basal subendotelial. La evolución de la vasculopatía hialinizante ha sido dividida por Honda y cols.98 en cuatro grados secuenciales: grado 0, sin anomalías; grado 1, ligero engrosamiento sin estenosis de la luz; grado 2, moderado engrosamiento de la pared vascular con asociada estenosis, y grado 3, engrosamiento intenso con marcada estenosis y oclusión de la luz vascular. Tal y como describen Williams y cols.,99 la prevalencia y la severidad de la vasculopatía aumentan con el tiempo en diálisis peritoneal. En el estudio realizado por este grupo, el 89% de los pacientes tratados durante al menos 6 años presentaba signos de vasculopatía, siendo en un 66% de estos casos las lesiones de grado severo. De ello se deduce que la aparición del fenómeno de neovascularización que ocurre en ocasiones en el curso de la diálisis peritoneal prolongada no implica necesariamente un aumento paralelo de la perfusión tisular. Por el contrario, la existencia de una proporción tan elevada de capilares ocluidos denota que no pocas regiones del tejido peritoneal sufren condiciones de perfusión marcadamente reducida. Este concepto agrega más incertidumbre a la interpretación aún debatida de la fisiopatología de las alteraciones que llevan al deterioro de la ultrafiltración peritoneal100, a su pérdida consecuente como membrana de diálisis, y al rol discutible de la angiogénesis. Respecto a la etiopatogenia de la vasculopatía hialinizante, la glucosa y sus productos derivados juegan un papel fundamental. Esta lesión solo aparece en el peritoneo expuesto a los líquidos de diálisis y no en vasos extraperitoneales, por lo que si bien la uremia y las peritonitis pueden ser factores que contribuyan, son los líquidos de diálisis la causa patogénica fundamental101.


El aumento de la densidad vascular o angiogénesis es generalmente precedido de un proceso de fibrosis peritoneal y parece un determinante fundamental del aumento de permeabilidad peritoneal. No se desarrolla necesariamente en todos los pacientes tratados con diálisis peritoneal a corto o largo plazo, habiéndose encontrado sobre todo en pacientes con fallo de ultrafiltración o esclerosis peritoneal102 (v. capítulo 22).







El concepto de poro en la membrana peritoneal

Hace muchos años, Chambers y Zweifach103 propusieron las uniones intercelulares como vía preferida de paso de agua y solutos a través de la pared capilar, regido de acuerdo a los principios establecidos por Starling104. La concepción de la teoría de un poro cuyo diámetro oscila entre 40-65 Å, modificada por Grotte105,106 con el agregado de un segundo poro grande con un diámetro de 250-350 Å, fue posteriormente aplicada al peritoneo y ampliada a tres poros, incluyendo el diminuto tercer poro (diámetro aproximado de 4-5 Å), transcelular, que corresponde a la AQP, y el desarrollo del modelo matemático de Rippe107.


El concepto de poro implica una interpretación matemática de un problema biológico extremadamente complejo. Si bien los poros están matemáticamente definidos, su identificación y localización entre las estructuras anatómicas que forman la membrana peritoneal ha sido motivo de una controversia que persiste. Este problema deriva, en buena parte, de la integración no siempre adecuada de la información obtenida de las distintas disciplinas de investigación aplicadas al estudio de la permeabilidad. La existencia de canales específicos a través de los cuales los electrolitos atraviesan la membrana celular, así como la de las AQP, plantea un interrogante en lo referente a la difusión pasiva, la cual constituye el mecanismo dominante que lleva al equilibrio físico-químico a ambos lados de la membrana citoplasmática después de la muerte celular. Esta es la mayor limitación de los estudios efectuados sobre muestras de mesenterio perfundido en una cámara del tipo Ussing108, donde, aparte de no haber circulación sanguínea, la mayor parte de las células mesoteliales y endoteliales son inviables. A esta limitación se agrega la no siempre explorada presencia de perforaciones microscópicas del mesenterio resultantes de desgarros de la membrana durante su inserción en la cámara de perfusión.


Modelos matemáticos pueden definir las condiciones requeridas para el equilibrio, dirección y ritmo que puede tomar un proceso determinado cuando una o más condiciones cambian. Pero por otra parte son incompetentes para describir los mecanismos implicados en este proceso. Por ejemplo, el modelo de los tres poros es un método matemático concebido con el propósito de describir y analizar el tráfico de agua y solutos a través de la membrana peritoneal in toto107, pero su diseño básico está concertado considerando el peritoneo una especie de capilar gigante inmerso en la solución de diálisis. Excluye, por ello, las demás estructuras anatómicas que forman parte de la membrana como el mesotelio con sus caveolas, glucocálix, cargas eléctricas, uniones intercelulares y membrana basal, las mismas estructuras presentes en el endotelio y el tejido intersticial, siendo todos ellos elementos involucrados en la permeabilidad del peritoneo como membrana biológica para diálisis. Por otra parte, este modelo es ineficaz para describir e interpretar cambios en la permeabilidad peritoneal en situaciones de inflamación aguda y diabetes e incluso en condiciones de fibrosis peritoneal. Parte de la funcionalidad de todos los poros puede residir en el estado de dilatación/contracción del capilar peritoneal, por lo que no debe considerarse necesariamente de grosor fijo. La posibilidad teórica de crear un modelo matemático que incluya todos los elementos estructurales del peritoneo es remota.


La definición de peritoneo normal durante la diálisis peritoneal a largo plazo constituye un problema adicional que debe ser resuelto. Las soluciones de diálisis inducen cambios significativos de todos los componentes celulares de la membrana, que a su vez se hacen más profundos en proporción a la duración del tratamiento dialítico. Por tanto, conceptos estructurales y funcionales del peritoneo virgen no siempre pueden ser aplicados a la situación de diálisis peritoneal prolongada durante años. Un problema adicional en esta interpretación ha surgido los últimos años por la contradicción que han representado diversos hallazgos funcionales usando soluciones más biocompatibles. Efectivamente, estas han cuestionado alguno de los paradigmas antes establecidos. En su fase inicial, su uso se asocia a una menor capacidad de transporte de agua que el de las soluciones convencionales. La evolución funcional tras 2-3 años de diálisis peritoneal bajo su uso también se asocia a un persistente alto transporte de pequeños solutos sin empeoramiento en el transporte de agua, algo inverso a un paradigma que se consideraba clásico. Se ha añadido además el concepto de retrofiltración del ultrafiltrado, por lo que se están evocando poros en sentido contrario (hacia el plasma). En otras palabras, los poros parecen haber cambiado con la solución en uso. Esto nos debe estar indicando que mucho de lo que conocíamos dependía de la interacción tejido-solución y requiere ser redefinido con la posibilidad de nuevas interpretaciones. Solo el poro de menor tamaño del endotelio peritoneal, la AQP-1, se ha estabilizado conceptualmente109.
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La membrana peritoneal

El peritoneo es la membrana serosa que reviste el interior de la cavidad abdominal y las vísceras que la ocupan. Es un epitelio de revestimiento conformado por una capa de células planas (aunque presentan microvellosidades in vivo), dispuestas en empedrado, llamadas células mesoteliales, que se sitúan sobre una membrana basal. Por debajo se encuentra el espacio intersticial, que consta de una fase predominantemente líquida y otra abundante en fibras de colágeno dentro de una matriz rica en glucosaminoglucanos y proteoglucanos. El intersticio contiene además elementos celulares, incluyendo macrófagos, monocitos, fibroblastos y células musculares lisas, y sirve de soporte a terminaciones nerviosas y a la red vascular peritoneal. Los diferentes repliegues de la membrana peritoneal conforman una cavidad (cavidad peritoneal) abierta, pero con algunos recesos anatómicos, que contiene una cantidad, pequeña en condiciones normales, de líquido seroso, con características de trasudado, llamado líquido peritoneal.


Es difícil calcular con precisión la superficie de la membrana peritoneal, lo que ha dado lugar a una amplia variabilidad en las estimaciones realizadas. La mayoría de estas oscilan entre 1,72 y 2,08 m2 en adultos, con una proporción aproximada entre área y peso corporal de 0,028. La proporción de la superficie peritoneal respecto al peso es superior en niños (0,038-0,052). Sin embargo, desde un punto de vista funcional el área del peritoneo en contacto con la solución de diálisis es considerablemente inferior1.


La membrana peritoneal ofrece a los órganos abdominales una superficie protectora, que impide la fricción y facilita su movilidad. Por otro lado, actúa como elemento de soporte para las estructuras neurovasculares que nutren estas vísceras. También participa, de manera esencial, en la elaboración y mantenimiento de los mecanismos que articulan una defensa antimicrobiana eficaz, impidiendo que las posibles contaminaciones que puedan producirse a partir del exterior, de órganos sépticos contiguos o por vía hematógena, puedan progresar a infección. Estos mecanismos incluyen desde la protección mecánica (formación de plastrones) hasta los múltiples mecanismos de defensa antimicrobiana (proteínas antibacterianas, equilibrio fibrinogénesis/fibrinólisis y cascadas de activación, reclutamiento e implementación de la respuesta antibacteriana) y reparación de tejidos. En estos últimos procesos participan de forma muy activa diferentes estirpes celulares presentes en el espacio submesotelial y en el interior de la propia cavidad peritoneal, así como las propias células mesoteliales.


El espesor de la membrana peritoneal no es uniforme, y varía según el área analizada. Las mediciones son complicadas, particularmente en las zonas parietal y diafragmática, debido a la variable presencia, por debajo del peritoneo, de tejido conectivo y adiposo. Además, los estudios histológicos2 han mostrado que la membrana peritoneal de los pacientes con enfermedad renal crónica avanzada (no tratados con diálisis peritoneal [DP]) tiene un grosor muy superior al normal, aunque la naturaleza de este fenómeno no está totalmente clara y podría corresponder a edema o fibrosis. Dado que la serositis es una complicación relativamente frecuente de la uremia, el origen del engrosamiento de la membrana en estos pacientes podría tener base inflamatoria. En conjunto, debe tenerse en cuenta que la morfología de la membrana varía en diferentes individuos.


El flujo sanguíneo del peritoneo visceral se deriva de la circulación mesentérica. Se estima que, aproximadamente, el 60% de la superficie del peritoneo es visceral, el 10% recubre el hígado, el 30% el mesenterio y el 10% es parietal. Este último es irrigado a partir de vasos de la pared abdominal3. La fracción de superficie capilar peritoneal que está efectivamente perfundida en un momento determinado es variable aunque, en condiciones basales, se sitúa entre un 25 y un 50% del total. En fases inflamatorias (p. ej., durante la fase activa de una peritonitis) se recluta mayor cantidad de vasos, al aumentar el flujo esplácnico. En conjunto, se estima que el flujo mesentérico representa en torno a un 10% del gasto cardiaco, mientras que el flujo sanguíneo peritoneal se cuantifica entre unos 60 y 100 ml/min.


El funcionamiento normal del peritoneo implica una transferencia continua de agua, solutos y elementos celulares a través de la membrana. La circulación de agua y solutos a través de las diferentes estructuras peritoneales se rige por las leyes de Starling a nivel capilar, que contemplan el efecto combinado de gradientes hidrostáticos y osmóticos, que se establecen entre los capilares peritoneales y el interior de la propia cavidad peritoneal, con estaciones intermedias. En condiciones normales, el balance global de Starling favorece ligeramente la transferencia de los capilares al intersticio. El fluido transferido contiene solutos de pequeño peso molecular, así como una concentración baja, aunque variable, de proteínas. Gran parte del mismo es directamente reabsorbido, sin proteínas, en la propia vertiente venosa del capilar y, con proteínas, por los linfáticos intersticiales. Otra fracción del fluido transferido al intersticio pasa a la cavidad peritoneal, donde se asocia a sustancias surfactantes, compuestas por fosfolípidos (60% de fosfatidilcolina), secretadas por las células mesoteliales para mantener la lubricación visceral, que permite el movimiento libre de las vísceras abdominales durante la respiración y los movimientos peristálticos. La cuantía de líquido peritoneal (menos de 100 ml en condiciones normales) se mantiene en equilibrio merced a la reabsorción linfática, que se realiza en parte por los linfáticos intersticiales pero, principalmente, a través de estomas linfáticos subdiafragmáticos, que drenan en sentido ascendente al canal torácico y a la vena cava superior, ayudados por los movimientos del diafragma, la presión torácica negativa y la presión hidrostática intraperitoneal.





Barreras potenciales a la transferencia peritoneal de agua y solutos

La transferencia peritoneal de agua y solutos, tanto en el individuo normal como durante la DP, está sometida a las restricciones generadas por una serie de barreras, cuya importancia relativa para cada soluto no ha sido totalmente establecida. Estas barreras incluyen, comenzando por el interior de la cavidad peritoneal:



• La capa estancada de fluido intraperitoneal adyacente al mesotelio.



• La capa mesotelial, que incluye un epitelio plano monoestratificado y su membrana basal.



• El espacio intersticial que, como se ha mencionado anteriormente, tiene una estructura heterogénea, ya que incluye una fase fluida y otra coloide, tiene un espesor variable según la zona del peritoneo, y presenta una densidad vascular variable, con capilares a diferentes distancias de la cavidad peritoneal.



• La pared del capilar peritoneal, una estructura heterogénea, que incluye la membrana basal, el endotelio capilar (barrera principal) y el glucocálix subendotelial.



• La capa sanguínea adyacente al endotelio, tanto por encima como por debajo del glucocálix.


La importancia relativa de las diferentes barreras no está totalmente clara, y es objeto de revisión periódica4. Sin embargo, parece evidente que el endotelio del capilar peritoneal es el determinante esencial de la transferencia de agua y solutos a través de la membrana, estableciendo una limitación por el tamaño molecular y, más dudosamente, la carga eléctrica. Existe controversia sobre el papel del glucocálix y la adventicia endotelial, formados por moléculas aniónicas, como barreras de carga eléctrica. Como se verá al hablar de los modelos ampliados de tres poros, el intersticio peritoneal podría también representar una barrera significativa, de tamaño molecular y, posiblemente, de carga. Esta barrera tendría mayor significado en estados patológicos (fibrosis y esclerosis peritoneal) que en el peritoneo preservado. Por el contrario, las barreras de fluido estancado a nivel subendotelial y paramesotelial y la propia membrana mesotelial, que fueron objeto de cierto interés en el pasado, podrían representar obstáculos triviales al transporte peritoneal, de acuerdo con la evidencia actual.





Modelos de transferencia peritoneal de agua y solutos

La complejidad de las barreras al transporte peritoneal de agua y solutos, y las limitaciones del conocimiento de la importancia real de algunas de ellas, han generado, a lo largo de las últimas décadas, diferentes modelos matemáticos para predecir este fenómeno, asumiendo condiciones y grados de complejidad diferentes. Partiendo de modelos más simples, que reducían la limitación a la transferencia a una sola barrera funcional o poro, se han ido incorporando variantes sucesivas, que permitían adaptar los modelos a las limitaciones observadas. Los modelos principales han sido los que se detallan a continuación.




Modelo homóporo

El modelo homóporo (Nolph y Dedrick) se basa en un modelo bicompartimental: líquido de diálisis y líquido corporal5,6. Este modelo suponía la existencia de un solo tipo de poro endotelial para el paso de agua y solutos. Sus principales ventajas eran su relativa simplicidad y su eficacia aceptable para modelar el transporte de solutos pequeños, al que estaba muy enfocado. Aunque ya eran patentes sus limitaciones para predecir el transporte de agua y solutos pequeños, fue sobre todo su incapacidad para modelar el comportamiento de las moléculas grandes (proteínas) lo que llevó a su modificación hacia modelos más complejos.





Modelo de dos poros o de la membrana homogénea y heterópora (Pyle, Popovich y Moncrief)

La incapacidad de un modelo homóporo para explicar la existencia de transferencia peritoneal de proteínas, diferenciada de la de moléculas pequeñas, llevó a formular la hipótesis de la existencia de al menos dos tipos de poro en la barrera peritoneal7-9. Un tipo de bajo calibre y alta densidad (representaría en torno al 99,9% del total) permitiría el paso de agua y solutos pequeños, mientras que un segundo tipo de poro, de mucho mayor calibre pero menor densidad (0,1% del total, pero que representaría hasta el 10% de la superficie total), permitiría el paso de una fracción, prácticamente trivial en términos cuantitativos, de agua y pequeños solutos, pero también de la práctica totalidad de las macromoléculas (incluidas las proteínas) que atraviesan la barrera peritoneal. Este modelo mostraba también algunas limitaciones evidentes, que obligaron a mantener algunas cuestiones abiertas. Por ejemplo, se asumía que deberían existir poros pequeños de diferente calibre. Tampoco estaba clara la naturaleza y ubicación de los poros grandes, cuyo tamaño sugería que podrían situarse a nivel venular. La hipótesis de que al menos una parte podrían ser poros funcionales, y no físicos, ha sido rebatida por estudios más recientes que han mostrado, en animales de experimentación, que la deleción de genes de transportadores transcelulares de proteínas (como la caveolina) apenas modifica la transferencia peritoneal de proteínas.





Modelo de tres poros (Rippe y Stelin)

Si bien el modelo de dos poros resolvía la cuestión del transporte de proteínas, desde el punto de vista del agua y los solutos pequeños seguía siendo un modelo homóporo, ya que la cuantía del transporte de estas sustancias por los poros grandes es trivial. En estas condiciones, el modelo de dos poros es incapaz de explicar la divergencia observada en la práctica entre los coeficientes de reflexión (σ) y de permeabilidad (S) para solutos pequeños. El coeficiente de permeabilidad o cribado (sieving) describe la magnitud del transporte de un soluto acoplado al transporte de agua, mientras que el de reflexión de un soluto expresa su eficacia osmótica. Ambos están entre 0 y 1 para una membrana semipermeable. Para solutos de bajo peso molecular, el coeficiente de permeabilidad de la membrana peritoneal oscila entre 0,6 y 0,7 y, en el caso de la glucosa, el de reflexión es de 0,02-0,03. Estas estimaciones entran en conflicto directo con el modelo homóporo (de uno o dos poros) ya que, en este caso, debería cumplirse que S = 1 – σ. Dicho en términos clínicos, el modelo homóporo predice una incapacidad esencial de la glucosa (u otro soluto similar) para generar una ultrafiltración (UF) consistente a través de la membrana peritoneal, ya que a un σ de 0,02-0,03 le correspondería una altísima (cercana a 1) permeabilidad, y una disipación muy rápida del gradiente generado. El hecho real es que la glucosa, siendo un agente osmótico limitado, sí es capaz de mantener el gradiente y generar UF, ya que el valor de S no es cercano a 1, sino a 0,7. La explicación más lógica a esta evidente inconsistencia del modelo de dos poros es que debería existir un tercer tipo de poro que permitiera el paso de agua pero fuera extremadamente restrictivo (incluso impermeable) al paso de solutos de cualquier tamaño molecular, incluyendo la glucosa. Este fue el germen del modelo de tres poros que, con diferentes variantes, se mantiene como modelo de referencia en la actualidad9,10.


Además de los dos poros básicos, el modelo de tres poros predice la existencia de otros de muy pequeño calibre (4-6 Å de diámetro) que permitirían el paso de agua pero no de solutos, incluso los de muy bajo peso molecular. Su sustrato celular son los canales transcelulares de agua o acuaporinas11. Aunque se han identificado al menos doce tipos de acuaporinas, a nivel del peritoneo humano la máxima densidad corresponde a la acuaporina 1, con pequeñas contribuciones de las acuaporinas 3 y 4. Estos canales de agua han sido caracterizados en los últimos años. Su calibre medio es de unos 5 Å, y tienen una conformación, en cuanto a estructura y polaridad, orientada a permitir la transferencia selectiva de agua. Por el contrario, los poros pequeños, abundantes y con un diámetro de 40-60 Å, permiten el paso de agua y solutos pequeños con escasa restricción, siempre que los gradientes favorezcan la transferencia. Los poros grandes, mucho menos numerosos como ya hemos dicho, tienen un diámetro de 100-200 Å, y no establecen restricción al paso de agua y solutos pequeños, aunque su contribución a la transferencia total es trivial, por su baja densidad. En cambio, representan la vía esencial del transporte de macromoléculas.


Como se deduce del párrafo anterior, el modelo básico de tres poros contempla la membrana peritoneal como si fuera un dializador con capilares rodeados de líquido de diálisis, siendo el endotelio capilar y venular la única barrera a la transferencia. Esta aproximación facilita la comprensión del funcionamiento de la membrana peritoneal durante la DP, y muestra buena correlación con las observaciones clínicas en la mayoría de los casos. Sin embargo, es evidente que parte de una simplificación del comportamiento de la membrana, ya que no tiene en cuenta otras barreras potenciales al transporte de agua y solutos. Así, este modelo:



• No tiene en cuenta el papel del intersticio peritoneal, que genera gradientes intermedios de relevancia potencial. Esta barrera es probablemente poco restrictiva en el peritoneo normal, pero podría serlo, en gran medida, en el fibrótico. Como veremos después, la consecuencia más importante es que este modelo no explica adecuadamente algunos fenómenos propios del fallo de UF.



• No tiene en cuenta la distribución heterogénea de los capilares peritoneales, que discurren a distancias variables de la cavidad peritoneal.



• No aclara la naturaleza de la barrera capilar, especialmente si es una barrera simple de hendiduras paracelulares (poros) o también de matriz (glucocálix).



• Asume que el transporte a través de la barrera peritoneal se produce, en un momento determinado, en una sola dirección, y que su comportamiento es simétrico. Así, no explica la asimetría del transporte de macromoléculas. El aclaramiento de albúmina desde el plasma hacia la cavidad peritoneal es de ∼0,1 ml/min en humanos y, en sentido contrario, es de ∼1,5 ml/min, cuando la absorción linfática «verdadera» es de ∼0,2-0,3 ml/min.





Modelos distribuido y extendido de tres poros

En estas variantes del modelo de tres poros se tiene en cuenta el papel del intersticio peritoneal12,13. El modelo extendido considera el intersticio una barrera relativamente homogénea que, en condiciones normales, interfiere poco con el transporte de agua y solutos de bajo peso molecular, pero permite explicar las diferencias que hay en el transporte peritoneal entre los pacientes y resulta fundamental para modelar el fallo de UF, ya que la fibrosis intersticial podría afectar en distinto grado al transporte de agua y solutos.


El modelo distribuido tiene en cuenta, además, la heterogeneidad de la distribución capilar peritoneal, con capilares a distinta distancia de la superficie peritoneal. Por ejemplo, asume que los capilares más profundos (a más de 500 μm del mesotelio) intervendrían poco en el transporte. De esta forma, los pacientes que tuvieran mayor densidad de capilares cerca del mesotelio tendrían un transporte peritoneal más rápido. Este concepto enfatiza la hipótesis de que, con relación al transporte peritoneal, es más importante la vascularización de la membrana que su área. Es el llamado concepto de superficie peritoneal efectiva (Krediet).





Glucocálix y membrana basal capilar

El glucocálix y la membrana basal capilar (fig. 4.1) están íntimamente relacionados, tanto en su composición a base de proteoglucanos (heparán y heparán sulfato) y glucosaminoglucanos (hialurán y condroitín sulfato) como en su carga aniónica. Además, parece existir continuidad entre ambos a través de los poros endoteliales14,15. El significado fisiológico del glucocálix es todavía objeto de controversia pero, con toda probabilidad, juega un papel relevante en la fisiología capilar. Su detección requiere de técnicas histológicas específicas, ya que las normales lo eliminan. Ha de mantenerse en relación con el torrente circulatorio para pervivir, y desaparece en ausencia de albúmina. En general, es una estructura muy delicada, y se ha demostrado su susceptibilidad a la acción nociva de agentes como citoquinas (factor de necrosis tumoral [TNF]), lipoproteínas de baja densidad, daño por isquemia-reperfusión o presencia de altas concentraciones de glucosa en su entorno. La consecuencia de su ausencia es una alteración profunda en el funcionalismo endotelial y un aumento de la permeabilidad capilar, con paso de macromoléculas, incluyendo proteínas, citoquinas y factores de crecimiento, al intersticio peritoneal, con consecuencias potenciales. Notablemente, los neovasos no tienen glucocálix, lo que los hace intrínsecamente disfuncionantes.
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Figura 4.1 Representación esquemática del glucocálix en un capilar. (Adaptado de Flessner.)








El glucocálix representa un actor de importancia potencial en el transporte peritoneal de los pacientes en DP, cuyo significado, actualmente en controversia, habrá de ser investigado en profundidad. Así, en la membrana normal representa una barrera de carga (aniónica) potencial, y genera un microentorno entre él y la pared capilar, con los consiguientes gradientes. Esta contribución no es tenida en cuenta por el modelo de tres poros y, probablemente, la inexactitud generada sea de escasa entidad. Más interés suscitan las consecuencias potenciales de la destrucción del glucocálix como consecuencia de agentes lesivos inherentes a la DP (p. ej., la glucosa). El efecto más directo sería la acumulación de macromoléculas en el intersticio, con la consiguiente alteración de los balances de Starling. Sin embargo, las consecuencias más graves provendrían de la acumulación de citoquinas y factores de crecimiento, que podría potenciar la lesión de la membrana peritoneal inherente a la DP.





Factores que determinan la transferencia de solutos

Las características de permeabilidad a agua y solutos de la membrana peritoneal muestran una considerable variabilidad entre distintos pacientes. Aunque las causas potenciales son múltiples, el área de contacto entre sangre y líquido de diálisis es el factor principal. A su vez, esta se relaciona con la superficie de contacto eficaz entre membrana y dializado, y con la densidad de capilares perfundidos en la membrana.


En general, los estudios publicados muestran mayor transferencia de solutos en hombres. Se piensa que puede ser debido a su mayor superficie peritoneal respecto a la de las mujeres. También está descrita una mayor permeabilidad en pacientes de mayor edad16.


La superficie eficaz (apta para el transporte) y la permeabilidad de la membrana peritoneal cambian según la postura y la presión intraabdominal17. En general, ambos parámetros aumentan con la posición supina y disminuyen al aumentar la presión intraabdominal. Brandes estudió la permeabilidad peritoneal y la superficie peritoneal bañada con diferentes posturas (en decúbito y sentado), observando que la posición más favorable para la transferencia de solutos es la de decúbito, esencialmente debido a un incremento de la superficie peritoneal bañada por líquido de diálisis18.




Difusión

Es el mecanismo responsable de la transferencia de solutos cuando existe un gradiente de concentración entre ambos lados de la membrana. Según la primera ley de Fick, la tasa de transferencia de un soluto viene determinada por la permeabilidad del peritoneo a dicho soluto, la superficie disponible para el intercambio y el gradiente de concentración:


Js=(Df/∆x)×A×∆C


[image: image]


Donde Js es la transferencia de soluto; Df, el coeficiente de difusión del soluto a través de la membrana; ∆x, la distancia de transporte; A, la superficie de la membrana, y ∆C, el gradiente de concentración.




De los cuatro factores de la ecuación, solo el gradiente de concentración es independiente de las características de la membrana peritoneal, mientras que los otros tres definen la permeabilidad intrínseca de la membrana, de cada individuo y para cada soluto. El parámetro resultante, llamado coeficiente de transferencia de masas (CTMA), viene definido pues por la fórmula:


Df×A/∆x=CTMA


[image: image]


Expresado en otros términos:


Js=CTMA (P−D)


[image: image]


Donde P es la concentración del soluto en plasma, y D, la concentración en el líquido de diálisis. Desde un punto de vista teórico, el CTMA representa el máximo transporte por difusión, en el momento inicial de un intercambio y cuando el gradiente de concentración es máximo.


El cálculo del CTMA puede ser complejo y necesitar un programa de ordenador específico (modelos de Popovich y Pyle, Randerson y Farrell, Smeby y Waniewski)19-22 basado en un balance de masas que calcule:



En el compartimento sanguíneo: la generación de soluto, la función renal residual, la unión a proteínas y la distribución no en equilibrio.


D Vb Cbdt=KbdCd−Cb−S Qu C'+G−Kr CbAcumulación Difusión Convección Generación Función renal


[image: image]


Donde (D(VbCb)/dt) es la variación de concentración en función del tiempo; Kbd, el coeficiente de transferencia de masa por área; Cb, la concentración en sangre; Cd, la concentración en dializado; S, el coeficiente de permeabilidad o tamizado (S = 1 – σ); Qu, la UF en ml/min; C’, la concentración del soluto dentro de la membrana; G, la generación del soluto (mmol/min), y Kr, el aclaramiento renal.


En la vertiente peritoneal:


D Vb Cbdt=KbdCb−Cd+S Qu C'Acumulación Difusión Convección
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Estableciendo así un sistema de dos ecuaciones relacionadas, con dos incógnitas que pueden resolverse numéricamente.


Posteriormente se han hecho simplificaciones basadas en múltiples muestras de líquido de diálisis o solo inicial y final (Garred, Waniewski)23,24 en intercambios de entre 4 y 6 h de duración y utilizando el volumen del líquido drenado.


No existen diferencias en el cálculo del CTMA con las diferentes concentraciones de glucosa (1,36 y 3,86%) pero sí si se hace en intercambios de menor duración. La explicación de este hecho es que la transferencia de un soluto es máxima en las primeras fases de un intercambio (subyace en la propia definición del CTMA) pero, en contrapartida, la proporción del tiempo de infusión y drenaje es mayor que en los intercambios de mayor duración.


En la práctica clínica se utilizan los índices de saturación, o lo que es lo mismo, los cocientes entre la concentración del soluto en el líquido de diálisis y en el plasma (D/P) en intercambios de 4 h de duración. Hay correlación estrecha entre las cifras de CTMA y D/P en los valores medios. En el caso de valores extremos D/P sobrestima el CTMA en valores bajos y lo infraestima en los valores altos.


La difusión de los solutos a través de la membrana peritoneal se produce de manera selectiva, con relación al peso molecular. La relación entre transporte difusivo y peso molecular sigue una escala logarítmica doble25, con una pendiente de correlación de –0,46 (fig. 4.2). Todavía es objeto de controversia el papel que las barreras de carga aniónica (a nivel de glucocálix, membranas basales e intersticio) juegan como elemento de restricción a la difusibilidad de algunos solutos, aunque la nítida correlación entre tamaño molecular y difusión apoya el punto de vista de que su importancia es, probablemente, marginal. La difusión de macromoléculas aniónicas a través de los poros grandes sí podría sufrir alguna restricción de carga, lo que ayudaría a explicar la dependencia del transporte peritoneal de proteínas de la integridad endotelial. La causa de la escasa importancia de la carga eléctrica como barrera a la difusión no está clara, pero se ha postulado que la DP podría asociar pérdida de carga eléctrica en la membrana. En todo caso, la barrera principal a la difusión asentaría a nivel de los poros endoteliales. El intersticio no representaría una barrera significativa a la difusión en el peritoneo relativamente íntegro, aunque sí podría serlo en el peritoneo fibrótico26.
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Figura 4.2 Transferencia de solutos a través de la membrana peritoneal según el peso molecular y la permanencia del líquido intraperitoneal. Alb, albúmina; Creat, creatinina; DPA, diálisis peritoneal automática; DPCA, diálisis peritoneal continua ambulatoria; Fos, fosfato; Gluc, glucosa; K, potasio; β2m, β2-microglobulina; Prot, proteínas; Urat, urato. (Adaptado de Amici.)








El área de superficie peritoneal efectiva para la difusión viene determinada por el número de capilares peritoneales perfundidos, lo que equivale al número de poros activos. Sería el volumen de sangre esplácnica, y no el flujo sanguíneo, el que determinaría la capacidad de transporte peritoneal de un soluto. Por lo tanto, el principal determinante del CTMA de un soluto de bajo peso molecular es el área vascular peritoneal. Expresado en términos prácticos, cuando hablamos del CTMA de creatinina, estamos hablando de superficie vascular peritoneal eficaz (o de superficie de poros pequeños). Estos conceptos explican también por qué puede hacerse DP efectiva en pacientes con estasis venosa, como son los que padecen insuficiencia cardiaca o cirrosis, a pesar de una posible disminución del flujo sanguíneo esplácnico.


La dependencia del transporte difusivo de solutos de la diferencia de concentración entre sangre y líquido de diálisis permite que aquel pueda incrementarse aumentando el flujo de líquido de diálisis (utilizando intercambios de corta duración, como en el caso de la diálisis peritoneal automática [DPA]) o el volumen de líquido infundido, en este caso por un doble mecanismo, ya que, por un lado, se necesita mayor paso de solutos para igualar la concentración y, por otro, se incrementa la superficie peritoneal bañada, con lo que se obtiene más superficie de intercambio.





Convección

El transporte convectivo de solutos se produce acoplado al transporte de agua y, por tanto, durante la UF. Está determinado por el flujo de agua, la concentración media en la membrana y el coeficiente de reflexión. La concentración media en la membrana se calcula como la semisuma de la concentración sérica y el líquido de diálisis.


Js=Jv×C^×(1−σ)
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Donde Js es la transferencia de solutos; Jv, el flujo de agua; Ĉ, la concentración media del soluto [(P + D)/2], y σ, el coeficiente de reflexión.


La transferencia convectiva de solutos está sometida a las mismas restricciones de paso por la membrana que la difusiva. Los ultraporos son impermeables a cualquier soluto, incluyendo los de menor peso molecular, por lo que el transporte de solutos se produce exclusivamente a través de poros pequeños y grandes. En términos cuantitativos, la transferencia convectiva de solutos pequeños a través de los poros grandes es trivial.






Transporte peritoneal de agua

El transporte de agua a través de la membrana peritoneal se consigue como consecuencia de un juego de gradientes de presión hidrostática y coloidosmótica. En el interior de la pared capilar la presión hidrostática media es de unos 17 mmHg, y la presión coloidosmótica (esencialmente oncótica, ya que la generan las proteínas) es de unos 21 mOsm/kg. En la cavidad peritoneal la presión hidrostática es menor como promedio, aunque muy variable según la postura corporal, siendo inferior al estar en decúbito (unos 8 mmHg) y mayor en sedestación (unos 20 mmHg). En condiciones normales, la presión coloidosmótica intraperitoneal es muy baja (<0,5 mmHg), dada la reducida concentración de proteínas a ese nivel. Por tanto, en condiciones fisiológicas (y en ausencia de líquido de diálisis) el juego de presiones favorece la reabsorción del líquido intraperitoneal. Obviamente, esta no es la situación deseable en DP, ya que interesa inducir un balance hidrosalino negativo. La solución más evidente para generar transferencia de agua hacia la cavidad peritoneal (UF) es introducir un agente que genere un gradiente osmótico eficaz, que modifique la correlación de presiones. El agente más utilizado en la práctica clínica es la glucosa, una molécula pequeña que genera un gradiente osmótico cristaloide. El gradiente generado por la glucosa es elevado, dependiendo de la concentración (347 mOsm/kg para glucosa al 1,36% y 486 mOsm/kg para glucosa al 3,86%), frente a la osmolaridad sanguínea de unos 300 mOsm/kg. Aunque el bajo coeficiente de reflexión en poros pequeños asocia una disipación relativamente rápida del gradiente, la impermeabilidad de los ultraporos permite mantener los niveles de UF en un rango y duración apropiados para los objetivos de la DP. En conjunto, el paso del agua a través de la membrana se realiza a través de todos sus poros pero en una cuantía diferente: mayor, de comienzo rápido y enlenteciéndose de manera progresiva a lo largo del intercambio (al disminuir el gradiente osmótico por el propio paso del agua y por la reabsorción de la glucosa y aumentar la presión hidrostática intraperitoneal) a través de los poros pequeños y de las acuaporinas; constante y en una cuantía muy inferior, a través de los poros grandes10,27-29. El modelo de tres poros presupone que el transporte es unidireccional en un momento determinado pero, de hecho, el transporte es bidireccional ya que, simultáneamente, se está produciendo reabsorción hacia el torrente circulatorio a través de los linfáticos. El ritmo medio de reabsorción se sitúa en torno a 1,5 ml/min, pero muestra una amplia variabilidad entre individuos. Por tanto, la extracción total de agua en un intercambio, la llamada UF, será la resultante del transporte en ambos sentidos.


La capacidad de un soluto determinado para generar UF para un gradiente osmótico determinado se denomina conductancia osmótica30.


La icodextrina (polímero de glucosa con peso molecular de 16.800 Da) se utiliza como agente osmótico alternativo a la glucosa para intercambios peritoneales de larga duración. La solución de icodextrina al 7,5% tiene una osmolaridad inferior o similar a la del plasma (285 mOsm/kg), por lo que no genera gradiente osmótico cristaloide. Sin embargo, al tratarse de una macromolécula de lenta reabsorción y degradación (se absorbe un 19% en un intercambio de 8 h), sí genera un gradiente coloidosmótico significativo que, además, se mantiene mucho más en el tiempo que el generado por moléculas pequeñas, como la glucosa30-32. Estos factores explican la capacidad de la icodextrina para mantener UF eficaz por periodos prolongados de tiempo, con perfiles más planos que la glucosa. Sin embargo, los perfiles de UF con icodextrina muestran cierta variabilidad, lo que se ha atribuido a cambios en la presión coloidosmótica plasmática y, en menor medida, a la variabilidad en el aclaramiento de icodextrina del peritoneo33.


Dada la incapacidad de la icodextrina para generar un gradiente cristaloide, la UF que genera se produce a través de poros pequeños y, en cantidad mínima, de los grandes, pero no a través de los ultraporos.


En la figura 4.3 está representado de manera esquemática el transporte peritoneal de agua. Las vías de transferencia de agua y solutos de bajo y alto peso molecular se esquematizan en la tabla 4.1.
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Figura 4.3 Fuerzas que gobiernan el transporte peritoneal de agua y solutos. Poros de la membrana peritoneal.









Tabla 4.1


Paso de agua y de solutos a través de los distintos poros







	

	Ultraporos

	Poros pequeños

	Poros grandes










	
Agua



	
Gradiente osmótico cristaloide

40-50%



	
Gradientes osmótico (cristaloide y coloide) e hidrostático

50-60%



	
Gradientes osmótico (cristaloide y coloide) e hidrostático

Trivial








	
Solutos pequeños



	No

	
Difusión

Convección

>99%



	
Difusión

Convección

Trivial








	
Macromoléculas



	No

	No

	
Convección

¿Difusión restringida?

∼100%
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Transporte de electrolitos. Cribado de sodio

Los poros pequeños y grandes de la membrana peritoneal ejercen un bajo nivel de restricción a la transferencia de electrolitos. La transferencia se produce por difusión y convección, en grado variable, muy determinado por la composición del líquido de diálisis infundido. Así, la transferencia de potasio es mixta, mientras que el contenido de sodio en el dializado, similar al del plasma, hace que el transporte difusivo sea mínimo, sobre todo en la primera hora del intercambio, por lo que la excreción de sodio se produce por mecanismo convectivo, muy acoplado a la UF.


La impermeabilidad de los ultraporos al sodio, unida al patrón temporal de UF que estos generan, máxima en las primeras horas del intercambio, da lugar a un patrón característico en la correlación entre concentración de sodio y UF. Así, en las primeras 2 h, y sobre todo en la primera hora, se produce un desacoplamiento significativo, ya que la UF (poros pequeños y ultraporos) excede a la extracción de sodio (solo poros pequeños). La consecuencia es un descenso transitorio en la concentración de sodio en el efluente peritoneal, en proporción directa al gradiente osmótico cristaloide generado (concentración de glucosa del intercambio) y al funcionalismo de los ultraporos y, en mucha menor medida, inversa a la densidad de poros pequeños. A partir de la segunda hora, la caída de la UF por ultraporos y el equilibrado progresivo por generación de un gradiente difusivo disipan el efecto, y la concentración de sodio tiende a igualarse a la de dializado y plasma. Este fenómeno se conoce como cribado (sieving, en inglés) de sodio y se expresa, de manera estandarizada, como la caída en la concentración de sodio (en forma de diferencia respecto a basal o de cociente en la concentración de sodio en sangre y en líquido de diálisis) a los 60 min de un intercambio con glucosa al 3,86%9,28,34. La base fisiopatológica del fenómeno permite entender que el análisis del cribado de sodio facilita el análisis de la contribución relativa de cada uno de los dos actores principales (ultraporos y poros pequeños) a la UF peritoneal, y constituye la base para la mayoría de las variantes actuales de los estudios del funcionalismo peritoneal (v. más adelante). También explica la tendencia a la hipernatremia a la que puede conducir la realización de cambios cortos repetidos con dializado hipertónico.


Durante los intercambios con icodextrina no se produce cribado de sodio porque esta macromolécula no genera presión osmótica sino coloidosmótica, y por tanto no están implicados los ultraporos31. La figura 4.4 refleja de manera esquemática las diferencias en el transporte peritoneal de agua según se utilice glucosa o icodextrina.
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Figura 4.4 Ultrafiltración con glucosa e icodextrina. Diferencias entre ambas. AQP, acuaporinas; PG, poros grandes; PP, poros pequeños. (Adaptado de Devuyst Kidney Int. 2014.)








El transporte peritoneal de potasio es mixto (convectivo y difusivo), y sigue un patrón característicamente bimodal, siendo más rápido en la primera parte del intercambio. Se cree que este fenómeno se debe a la expulsión del potasio de las células que bordean la cavidad peritoneal, que podría ser favorecido por el pH ácido y la alta osmolaridad inicial del dializado.





Transporte de macromoléculas

Las moléculas de peso molecular elevado, incluyendo las proteínas, se transportan desde la sangre a la cavidad peritoneal de una manera más lenta que las de bajo peso molecular, y nunca alcanzan equilibrio con el suero. El ritmo de transporte depende esencialmente del área de la membrana y del tamaño molecular de la sustancia en concreto. Se discute todavía si existen barreras de carga (glucocálix, membranas basales e intersticio) que ejerzan algún tipo de restricción al paso de proteínas aniónicas. El paso de albúmina y proteínas de mayor peso molecular se produce a través de los poros grandes, esencialmente mediante convección inducida por aumento de presión hidrostática, aunque la existencia y relevancia del transporte por difusión restringida es objeto de controversia. En la actualidad, el transporte de proteínas a través de la membrana peritoneal se considera como un marcador de disfunción endotelial35-37. Los pacientes con diabetes, comorbilidad cardiovascular, edad avanzada y marcadores de inflamación elevados (proteína C reactiva) se han estudiado en este sentido, encontrando, en todos estos casos, un incremento de la permeabilidad para las proteínas.








Transporte desde la cavidad peritoneal


Moléculas pequeñas

El paso de sustancias de bajo peso molecular desde la cavidad peritoneal a la sangre se produce mediante difusión. La absorción media de la glucosa es del 66% en un intercambio de 4 h, con un amplio rango de variabilidad. Otras sustancias que se han utilizado como agentes osmóticos se absorben de acuerdo a su peso molecular, con valores medios del 71% para el glicerol y entre el 70 y el 90% para aminoácidos, en un intercambio de 4 h.





Transporte de iones divalentes, aniones y equilibrio ácido-base

Las soluciones estándar de DP tienen una concentración superior de calcio y de magnesio que la sangre, por lo que durante los intercambios con baja concentración de glucosa se produce paso de ambos. Si las soluciones son de glucosa hipertónica, se invierte el paso de ambos con paso por convección al líquido peritoneal.


La absorción del lactato de la cavidad peritoneal hacia la sangre es de alrededor del 82% en 4 h. El L-lactato absorbido es metabolizado en el hígado por la L-lactato-deshidrogenasa a piruvato y, posteriormente, a bicarbonato. La acumulación de lactato podría inducir acidosis metabólica, pero esta situación no sucede en la práctica y solo los pacientes con insuficiencia hepática correrían algún riesgo de padecerla.


El equilibrio ácido-base de los pacientes en DP depende del balance neto de bases (diferencia entre absorción de lactato y pérdida de bicarbonato) y de la producción de ácido. Existe una relación directa entre esta última y la ingesta proteica (o lo que es lo mismo, la aparición de nitrógeno ureico) e inversa con el nivel sérico de bicarbonato. La ganancia de lactato es mayor al comienzo del intercambio, cuando existe mayor gradiente de concentración. La realización de múltiples intercambios de permanencia corta o intercambios con mayor volumen de líquido de diálisis puede llegar a producir alcalosis metabólica.


Si se utiliza líquido de diálisis con bicarbonato, la ganancia neta de bicarbonato dependerá de las concentraciones en sangre y en líquido de diálisis y de la UF. Las soluciones de diálisis con lactato y bicarbonato también controlan bien el equilibrio ácido-base38. Estas soluciones contienen una concentración relativamente baja de bicarbonato, orientada a reducir la transferencia de bicarbonato sérico al dializado, así como a mejorar la biocompatibilidad de la solución (se aumenta su pH).





Macromoléculas

Si se administran macromoléculas en el líquido de diálisis, se produce una reabsorción de las mismas: así, el dextrano 70 se absorbe en intercambios de corta permanencia por encima del 90%; también se recupera albúmina marcada.


En general, la absorción de macromoléculas es independiente de su tamaño molecular y es lineal en el tiempo.





Reabsorción linfática

Las macromoléculas, los elementos formes (células) y el líquido de diálisis se reabsorben a través de los linfáticos39. La mayor parte de la reabsorción se produce por vía subdiafragmática, siendo menor a través de los vasos linfáticos mesentéricos. La tasa de reabsorción se correlaciona con la respiración (movimiento del diafragma) y, negativamente, con la presión espiratoria. Disminuye con la postura erecta y aumenta con la deshidratación. La reabsorción linfática procede de manera constante y aumenta con el volumen y la presión hidrostática intraabdominales. La tasa media es de 1,5 ml/min, pero con amplia variabilidad, pudiendo contribuir al déficit de UF y reducir la eliminación de solutos. Se ha comprobado que los pacientes con fallo de UF presentan tasas de reabsorción entre un 50 y un 100% más altas que los que muestran tasas normales de UF.






Evaluación del funcionalismo peritoneal

La caracterización del funcionalismo peritoneal es esencial en la valoración del paciente en DP, tanto al inicio del tratamiento como de manera evolutiva. Permite definir y estandarizar las características de la membrana y establecer un pronóstico evolutivo, es de gran ayuda para realizar la prescripción de diálisis y, evolutivamente, permite la detección precoz de alteraciones en el funcionalismo peritoneal. Durante muchos años, la monitorización del funcionalismo peritoneal se centró en el transporte de moléculas pequeñas, ya que se asumían los principios de los modelos de estas moléculas (urea, creatinina, glucosa) como base para la prescripción. Además, se asumía erróneamente que la capacidad de UF dependía esencialmente del funcionalismo de los poros pequeños y que, por tanto, se podía extrapolar la capacidad de UF del transporte de moléculas pequeñas. El desarrollo y la aceptación de los modelos de tres poros han añadido complejidad, pero también profundidad, a la caracterización del funcionalismo peritoneal. En la última década se han propuesto diferentes pruebas, la mayoría derivadas de la prueba de equilibrio peritoneal (PEP) clásica, destinadas a mejorar estos análisis. Estas pruebas mantienen el interés en el transporte de moléculas pequeñas, pero conceden una importancia primordial a la caracterización directa del transporte de agua (capacidad de UF y sus fracciones). En menor medida, el transporte de macromoléculas (proteínas) ha sido también objeto de atención preferente, aunque en este caso orientada a su estudio como marcador indirecto de disfunción endotelial y, por tanto, de riesgo cardiovascular35-37.


A continuación se exponen las características, utilidades y limitaciones de las principales pruebas de funcionalismo peritoneal propuestas en la práctica clínica.




PEP clásica

En 1987 Twardowski definió la PEP clásica (con glucosa al 2,27/2,5%) a partir de observaciones sobre la transferencia de toxinas de diferente peso molecular desde la sangre hacia el dializado, y en sentido contrario en el caso de la glucosa40. Al inicio del intercambio se produce un paso rápido de los solutos de bajo peso molecular, que se lentifica conforme la concentración de los solutos en el líquido de diálisis se va equilibrando con la del plasma. Se definen así unas curvas de saturación (cocientes dializado/plasma [D/P]) de tipo exponencial, diferentes para cada soluto, siendo más baja la pendiente cuanto mayor es el peso molecular del soluto analizado (las proteínas muestran curvas de apariencia plana y baja pendiente). Cuando el soluto analizado está presente en mayor concentración en el dializado, el paso es en sentido contrario; en ese caso la curva es también exponencial, pero negativa, y se calcula a partir de cocientes entre la concentración de glucosa en intervalos de tiempo fijos, por un lado, y la concentración inicial en el propio dializado, por otro (D/D0).


Los estudios seminales de Twardowski se realizaron sobre un grupo de 86 pacientes en DP (103 pruebas) con diferentes permanencias en DP. A partir de sus resultados creó unas curvas de saturación de los solutos y, partiendo de la media y las desviaciones estándar, definió cuatro categorías de permeabilidad o transporte peritoneal: alta, baja y dos intermedias (fig. 4.5). Actualmente se prefiere utilizar los términos transporte rápido, intermedio y lento, que aluden de manera más precisa a la velocidad del paso de solutos a través del peritoneo. Dado el escaso número de pacientes utilizados como referencia, y el hecho de que la población citada podría no ser representativa de otras, se recomienda que cada centro o área estime sus propias medias y desviaciones estándar para la clasificación. Alternativamente, en la actualidad se dispone de amplios resultados, procedentes de registros nacionales, más representativos41-45; del análisis comparativo se deduce que, en general, un paciente con una saturación de creatinina igual o superior al 80% se debe definir como transportador rápido, y tenderá a presentar baja capacidad de UF. Por el contrario, una saturación inferior al 60% asocia riesgo de presentar infradiálisis si no se adoptan estrategias específicas. Las saturaciones medias entre el 60 y el 80% corresponden a la mayoría de los pacientes en todas las series.


[image: image]
Figura 4.5 Clasificación del transporte peritoneal según glucosa y creatinina en la prueba de transporte peritoneal (PEP), según Twardowski40.








Aunque es posible utilizar tanto la urea como la creatinina para categorizar el transporte de solutos pequeños, en la práctica se utiliza básicamente la creatinina. El motivo es la mayor difusibilidad de la urea, que genera una menor variabilidad individual, por lo que tiene menor capacidad para categorizar a los pacientes. Tampoco se debe utilizar la glucosa para definir el transporte, porque la alta concentración de este soluto demanda realizar diluciones para su determinación. Además, los resultados pueden no ser comparables si se hace la prueba con distintas concentraciones de glucosa. Con cierta frecuencia la categorización del transporte peritoneal varía según se utilice creatinina o glucosa, siendo preferible la primera46.


Se debe realizar la PEP con el volumen habitual que utilice el paciente, en general de 1,5 a 2 l en adultos. Si se emplea un volumen inferior al habitual del paciente, se corre el riesgo de que la superficie peritoneal bañada sea inferior y, por tanto, que arroje estimaciones inferiores a las reales47. Es importante tener en cuenta, a la hora de medir la UF, el sobrellenado de las bolsas (habitualmente entre 100 y 200 ml) y el volumen que se desecha durante el purgado del sistema. Este último también puede alterar las concentraciones de solutos de bajo peso molecular y de la glucosa que se analicen en los distintos tiempos (efecto de dilución).


Se recomienda la infusión del líquido en posición supina y el drenaje en sedestación, para favorecer al máximo un drenado completo. Antes de extraer el dializado para la obtención de muestras se recomienda que el paciente se mueva para facilitar la mezcla, aunque no hay evidencia de que esta medida sea eficiente. El tiempo de infusión debe ser de 10 min, y el de drenaje de al menos 20 min para asegurar el vaciamiento completo de la cavidad peritoneal. Al acabar el drenaje final se debe pesar la bolsa de diálisis y añadir, para calcular la UF, el líquido extraído durante los diferentes tiempos (10 ml en cada extracción).


Cuando se calcula el D/D0 de glucosa en la PEP clásica se debe utilizar la concentración de glucosa obtenida en el punto temporal 0’, en lugar de la concentración de la bolsa de diálisis, para evitar la interferencia de la concentración de glucosa en el volumen residual. Esta estrategia tiene también alguna desventaja ya que, desde el primer minuto de la infusión, se produce paso de solutos a través de la membrana, por lo que algunos autores recomiendan utilizar la concentración de glucosa estimada en la bolsa «fresca» (antes de la infusión).


Inicialmente se realizaban dos extracciones de sangre durante la PEP, una antes de la infusión del líquido y otra antes del drenaje, y se aplicaba la media de las concentraciones sanguíneas del soluto. Dado que la DP es una técnica continua, es poco probable que se produzca una variación significativa de la concentración del soluto en sangre durante la duración de la PEP (a excepción de la glucemia, en pacientes diabéticos y cuando la PEP se hace con solución de glucosa al 3,86/4,25%), por lo que actualmente se recomienda una sola extracción en mitad de la prueba.


Para determinar la concentración de creatinina en el efluente peritoneal es preciso aplicar un factor de corrección, ya que la alta concentración de glucosa interfiere en las estimaciones; aunque existen factores de ajuste genéricos, es recomendable determinarlo para cada laboratorio. Un método sencillo es determinar la creatinina en las bolsas de DP sin usar (debería ser cero) y con diferentes concentraciones de glucosa y, a ser posible, al menos dos determinaciones por bolsa. Con esos resultados hay que dividir la concentración de creatinina entre la de glucosa en cada bolsa. Hallando la media de esas divisiones se obtiene el factor de corrección del propio laboratorio48.


Algunas otras condiciones necesarias para estandarizar correctamente los resultados de la PEP clásica incluyen:



• La permanencia intraperitoneal del intercambio previo ha de ser superior a 8 h y, en el caso de DPA, un intercambio de al menos 45 min de duración. Se ha demostrado que el D/P de creatinina observado es superior, y el D/D0 de glucosa inferior, si el peritoneo está vacío al inicio de la prueba.



• La concentración de glucosa del intercambio previo debe ser del 2,27 o del 1,36%, y nunca icodextrina48. La utilización de esta solución sesga al alza los valores del D/P de creatinina y a la baja los del D/D0 de glucosa49. Este efecto de la icodextrina persiste aunque se hagan dos lavados peritoneales previos con glucosa al 2,27% para evitar la influencia del volumen residual de icodextrina que pudiera persistir.



• Para estimar correctamente el transporte peritoneal, la prueba se debe realizar sobre un peritoneo estable, que no haya sufrido agresiones recientes (sobre todo peritonitis). El tiempo que ha de transcurrir es objeto de controversia pero no debería ser, en ningún caso, inferior a un mes50.


Para valorar el volumen drenado hay que tener en cuenta el buen funcionamiento del catéter y la posibilidad de que exista un volumen residual, tanto en el intercambio previo como en el de la prueba, que puede alterar los valores obtenidos. El volumen residual se puede calcular con la siguiente fórmula:


VR=[VInf×(S3−S2)]/(S1−S3)
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Donde VR es el volumen residual (en litros); VInf, el volumen infundido (en litros); S1, la concentración del soluto (mg/l o mmol/l) en el efluente del intercambio previo a la PEP; S2, la concentración del soluto (mg/l o mmol/l) en la solución fresca, y S3, la concentración del soluto (mg/l o mmol/l) en el efluente de la PEP en tiempo 0.


El VR se puede calcular para varios solutos (urea, creatinina, glucosa, potasio y proteínas). También se ha aplicado la media obtenida para varios solutos. Lo más habitual es calcular el de urea y creatinina, y utilizar la media de ambos47.


A partir de los resultados de la PEP se puede calcular el CTMA de cada soluto, que expresa de forma teórica el máximo aclaramiento posible de ese soluto mediante difusión. Equivale al aclaramiento peritoneal máximo en el tiempo 0 (cuando el gradiente de difusión es máximo), sin la influencia del transporte convectivo ni de la concentración de solutos en el dializado. El cálculo clásico del CTMA requiere modelos matemáticos complejos y un mayor número de muestras de dializado (en esencia similares a las que se extraen en la PEP, pero añadiendo dos, en la primera hora y a los 180 min del intercambio, para aumentar la precisión del cálculo). Los modelos simplificados con transformación logarítmica de los datos y con menor número de muestras proporcionan estimaciones de una precisión suficiente para la práctica clínica. En algunas de estas fórmulas se añaden coeficientes para tener en cuenta el transporte convectivo del soluto en cuestión, pero el hecho de que el cálculo del CTMA de moléculas pequeñas no arroje valores significativamente diferentes cuando el dializado utilizado contiene glucosa al 1,36/2,5% o al 3,86/4,25% sugiere una escasa interferencia de este tipo de transporte en las estimaciones. En conjunto, los modelos simplificados de estimación de los CTMA a partir de la PEP son aplicables en la práctica clínica. Los valores de CTMA de creatinina se encuentran entre 5,5 y 13,4, y los de urea entre 10,7 y 21,2 según el modelo simplificado de Garred23; en el modelo de Waniewski21,24 las cifras oscilan para la creatinina entre 5,7 y 14,7 y para la urea entre 11,5 y 23,5.


La gran cantidad de condiciones que exige para obtener estimaciones correctas (sobre todo la exigencia de una buena mecánica tanto en el intercambio previo como en la propia prueba) provoca en la PEP clásica al 2,27/2,5% una inherente imprecisión, que hace que sus resultados deban ser analizados con precaución y perspectiva temporal. A pesar de ello, se considera que es una buena estimadora del transporte de solutos pequeños. Sin embargo, no permite valorar de manera fiable y estandarizable la capacidad de UF, ni caracterizar adecuadamente el transporte peritoneal de agua. Es por ello que, en la última década, ha sido progresivamente sustituida por variantes capaces de hacer estas estimaciones.





PEP modificada con glucosa al 3,86/4,25%

El procedimiento es similar al de la PEP clásica, pero se realiza con solución de glucosa al 3,86/4,25%. La razón de esta modificación estriba en la creciente importancia que se concede a la capacidad de UF y al control de volemia en los pacientes en DP. En efecto, en la PEP al 3,86/4,25% se genera mayor UF que en la clásica al 2,27/2,5%, lo que facilita mucho la estandarización de la capacidad de UF de la membrana. La Sociedad Internacional de Diálisis Peritoneal (ISPD) define actualmente el fallo de UF como la incapacidad de conseguir una UF de, al menos, 400 ml en el curso de esta prueba50. Por otra parte, diversos estudios han mostrado que los valores de las saturaciones de solutos de bajo peso molecular obtenidas con las pruebas al 3,86/4,25 y al 1,36/1,5 o al 2,27/2,5% son similares, por lo que no es necesario realizar ambas51-54. Además, esta prueba permite estimar el cribado de sodio y, por tanto, tener una medida indirecta del transporte de agua a través de acuaporinas45,46. La determinación del cribado de sodio permite clasificar a los pacientes en:



• Pacientes con transporte de agua libre (TAL) preservado: disminución de la concentración de sodio a los 60 min mayor de 5 mmol/l.



• Pacientes con reducción del TAL: disminución inferior a 5 mmol/l. En estos casos existe una reducción en la función de las acuaporinas, por lo que el efecto de un aumento en la concentración de glucosa en el dializado va a ser limitado.


La PEP al 3,86/4,25% adolece de las mismas limitaciones que la del 2,27/2,5%. La mecánica de drenaje limita la precisión en la estimación de la capacidad de UF.






Mini-PEP

Esta prueba se realiza mediante un intercambio de 1 h de duración. Si la solución utilizada contiene glucosa al 3,86/4,25%, nos permite medir de manera más precisa el transporte peritoneal de agua libre y el cribado de sodio55. Sin embargo, las saturaciones observadas de moléculas pequeñas no son extrapolables a las obtenidas en la PEP de 4 h, por lo que la mini-PEP aporta información suplementaria pero no sustituye a la PEP clásica.


El cálculo del TAL es relativamente sencillo. Dado que las acuaporinas no permiten el paso de sodio, si calculamos el balance de sodio obtenido en la prueba, podemos estimar la cantidad de agua que ha pasado por los poros pequeños (UFpp). Al restar esta cantidad de la UF total obtenemos el TAL. Las fórmulas son las siguientes:


                                       Ufpp∼Eliminación de NaEliminación de Na=Volumen drenado×[Nad]/[Nap]                                       TAL=UF total−UFpp
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Donde Nad es el sodio en líquido de diálisis, y Nap, el sodio plasmático.


Aunque no se dispone de rangos de referencia estandarizados, se estima que un paciente tiene un déficit de TAL cuando este es inferior a 100 ml.





APEX (accelerated peritoneal examination)


Durante esta prueba funcional, realizada con glucosa al 3,86/4,25%, se calculan las curvas de saturación de moléculas pequeñas y los cocientes de las concentraciones de glucosa con el objetivo de obtener el apex time, que es el punto en el que se cruzan ambas curvas y que representaría el tiempo de permanencia óptimo del intercambio56. En ese punto combinaríamos máxima UF y máxima saturación de soluto de bajo peso molecular. Cuanto más pronto se alcance el apex time, mayor será la permeabilidad peritoneal. A la inversa, cuanto más tarde se produzca menor será la permeabilidad o el transporte será más lento. Esta prueba se utiliza para calcular el tiempo de permanencia idóneo de los intercambios en DPA, sobre todo en niños.





PDC (peritoneal dialysis capacity)


Haraldsson y Rippe modelaron la aplicación «capacidad de diálisis peritoneal» (PDC, por sus siglas en inglés) como una membrana tipo pared capilar con tres poros y estudiaron a 97 pacientes de DPCA57. Esta prueba proporciona mucha información sobre el funcionalismo de la membrana ya que, además de parámetros clásicos, permite determinar otros como el área peritoneal, la reabsorción de líquido y el aclaramiento peritoneal de proteínas. Sus principales inconvenientes son su duración (24 h) y su laboriosidad. Se realiza en el domicilio del paciente, que realiza cinco intercambios de diferente duración (dos cortos de 2-3 h, dos medios de 4-6 h y uno largo de 10 h) y con diferentes concentraciones de glucosa, en el caso de que el paciente realice DP manual. Si está tratado con DPA, realiza su pauta habitual nocturna y debe añadir dos intercambios diurnos30.


Para realizar los cálculos se utiliza un modelo matemático basado en el modelo de tres poros. De esta manera determina:



• El parámetro de área (superficie) (Ao/Dx) según la difusión de pequeños solutos, que es equivalente al CTMA de los modelos clásicos; el parámetro de área se mide en centímetros y se puede clasificar en transporte alto (rápido), Ao/Dx >30.000 cm/m2; medio alto, 23.600 a 30.000 cm/m2; medio bajo, 17.200 a 23.600 cm/m2, y bajo, <17.200 cm/m2.



• La reabsorción de líquido desde la cavidad peritoneal: reabsorción final de líquido del peritoneo a plasma cuando el gradiente de glucosa se ha disipado (media: 1,49 ml/min/1,73 m2; rango: 0,13 a 3,77 ml/min/1,73 m2).



• El flujo a través de los poros grandes (JVL) (media: 0,078 ml/min/1,73 m2; rango: 0,008 a 0,284 ml/min/1,73 m2), que determina la pérdida de proteínas por el peritoneo.


Otros parámetros calculables son la conductancia hidráulica (LpS) (permeabilidad de la membrana al agua) y el flujo linfático. También es posible obtener parámetros de adecuación, como el KT/V semanal, el aclaramiento de creatinina y la UF previsible en 24 h, así como diferentes parámetros nutricionales. El programa permite hacer proyecciones acerca de la adecuación y de la UF con pautas de prueba, ya que es el método que mejor predice la UF y el que calcula mejor la UF con un nuevo agente osmótico, como la poliglucosa58.


La PDC presenta algunas limitaciones, como la necesidad de un modelo matemático complejo, que precisa de ordenador, y la potencial inexactitud de los datos, al realizarlo el paciente en su domicilio, no contar con el sobrellenado de las bolsas o con el lavado del sistema realizado antes de la infusión. A la hora de interpretar sus resultados hay que tener también en cuenta que existe una menor experiencia con este test que con la PEP. Otros posibles inconvenientes son el hecho de que no aporta información sobre el TAL, la cinética del sodio o la conductancia osmótica de la glucosa.





Doble mini-PEP

Esta prueba se basa en la realización de dos mini-PEP consecutivas, una con glucosa al 1,36/1,5% y otra con glucosa al 3,86/4,25%. De esta manera, al exponer el peritoneo a dos concentraciones bien diferenciadas de glucosa, se puede estimar la conductancia osmótica a la glucosa (OCG) o, lo que es lo mismo, su capacidad para generar transferencia de agua a través de la membrana30. Una disminución en la OCG expresa una reducción de la capacidad de los poros pequeños y de las acuaporinas para responder al estímulo osmótico de la glucosa, diferenciando el trastorno del fallo de UF debido a un aumento de reabsorción del fluido ultrafiltrado.


El cálculo de la OCG se hace mediante la fórmula:


OCG={(V3,86−V1,36)/[19,3×(G3,86−G1,36)×t]}×1,7
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Donde V3,86 y V1,36 (ml) son los volúmenes drenados al final de la primera hora de la primera (3,86/4,25%) y segunda PEP (1,36/1,5%), respectivamente; 19,3 (mmHg/mmol/l), la constante producto de la temperatura absoluta y de la constante de los gases a 37 °C; G3,86 y G1,36, las correspondientes concentraciones molares de glucosa (mmol/l) en el líquido de diálisis antes de la infusión, que se calculan según: G = glucosa/18, donde la glucosa se expresa en mg/dl, y t es la duración media de los cambios con las soluciones al 1,36/1,5 y al 3,86/4,25%.


Cada tiempo debe incluir la duración del cambio (60 min) + un 50% de la duración de la infusión y el drenaje (habitualmente 60 + 5 + 10 = 75 min); 1,7 es un factor de corrección.


Si existe una disminución significativa de la conductancia osmótica de la glucosa (<1,5 μl/min por mmHg), quiere decir que los poros pequeños y las acuaporinas tienen una capacidad disminuida de responder al estímulo osmótico de la glucosa. La conductancia osmótica mide la capacidad de UF por ambos poros.





PEP combinada

Consiste en realizar una PEP al 3,86/4,25% con un vaciamiento total de la cavidad peritoneal a la hora y reinfusión posterior del líquido drenado para completar 4 h de permanencia. En términos prácticos, esta prueba combina una mini-PEP y una PEP al 3,86/4,25%49,50. De esta manera, con un pequeño aumento en la duración de la prueba obtenemos, además de la saturación de solutos pequeños, que nos permite categorizar el tipo de transporte, la capacidad de UF, el cribado de sodio y el TAL59.





Uni-PEP

Consiste en realizar una doble mini-PEP, inicialmente con glucosa al 1,36/1,5%, seguida de otra con glucosa al 3,86/4,25% y con reinfusión posterior del líquido drenado hasta completar las 4 h46. Es la prueba más completa, pero de duración significativamente superior, por lo que, en opinión de muchos, no resulta práctica en la rutina clínica habitual.





SPA (standard peritoneal assessment)


Después de un lavado con solución de glucosa al 1,36/1,5%, se infunde solución de glucosa al 3,86%, añadiendo dextrano 70 (1 g/l)60. Se extraen muestras de sangre inicial y final y de efluente peritoneal a los 10, 20, 30, 60, 120, 180 y 240 min. Se determina: urea, creatinina, glucosa, urato, β2-microglobulina, albúmina, IgG y α2-macroglobulina.


Con los datos obtenidos se calculan el D/P y el CTMA de solutos pequeños, el D/Do de glucosa, el aclaramiento de macromoléculas y su coeficiente de restricción (CR). Con las concentraciones de dextrano intraperitoneal se pueden calcular los volúmenes peritoneales, el volumen residual al final del intercambio, la tasa de UF capilar y la reabsorción linfática61. Para el cálculo del CTMA se usan dos fórmulas simplificadas: la de Garred/Krediet23 y la de Waniewski21,24. Se corrigen las concentraciones de sangre a agua plasmática. Las fórmulas simplificadas son utilizables aunque no se aplique un trazador peritoneal (dextrano u otro), en cuyo caso no se puede calcular ni el perfil del volumen intraperitoneal ni la reabsorción peritoneal.


Los diseñadores de la prueba han presentado resultados con grupos amplios de pacientes, y han establecido valores de referencia para glucosa al 3,86/4,25%, que es el máximo estímulo osmótico para comprobar la capacidad máxima de UF62. Una UF resultante negativa después de 4 h con glucosa al 1,36/1,5%, menor de 100 ml con glucosa al 2,27/2,5% o menor de 400 ml con glucosa al 3,86/4,25% deben considerarse UF insuficiente63,64.





DATT (dialysis adequacy and transport test)


Se basa en el principio de la PEP y ha sido utilizado en el estudio ADEMEX. Calcula el D/P de creatinina en el líquido de 24 h65. Tiene buena correlación con los datos obtenidos durante la PEP, pero tiene el inconveniente de que solo ha sido validado para los pacientes que realizan DP manual.


En la tabla 4.2 se muestran resumidos los principales factores para analizar con las pruebas de funcionalismo peritoneal, y la prueba que los determina. El funcionalismo peritoneal debe estudiarse al comienzo del tratamiento con DP (tras 4-8 semanas, para que las alteraciones funcionales que induce el líquido de diálisis a nivel peritoneal al comienzo del tratamiento se estabilicen) idealmente antes del tercer mes (para poder considerarlo basal)66,67 y, posteriormente, al menos una vez al año68, o cuando exista una condición clínica que lo indique (adecuación insuficiente o déficit de UF no explicable)69. No es recomendable valorar el funcionalismo peritoneal durante un episodio de peritonitis, ya que esta induce vasodilatación peritoneal y, por tanto, no proporciona datos reales. Se recomienda un plazo mínimo de un mes tras la resolución de la peritonitis antes de realizar una prueba de funcionalismo peritoneal. Tampoco debe realizarse tras cirugía, aunque sea laparoscópica, ni tras infecciones o inflamaciones de órganos intraabdominales. Algunas guías de práctica clínica recomiendan realizar las pruebas de funcionalismo peritoneal solo cuando surjan problemas, y no con una periodicidad fija68.



Tabla 4.2


Pruebas de funcionalismo peritoneal y parámetros que lo determinan







	Parámetro

	Mide

	Utilidad

	Pruebas










	Transporte solutos pequeños

	Superficie vascular

	
Categorización

Prescripción



	
PEP 4 h

(D/P, CTMA)








	Capacidad de UF

	Capacidad de UF

	
Prescripción

Viabilidad de DP



	PEP 3,86%






	Cribado de sodio

	Función general de acuaporinas

	
Estudio fallo de UF

Prescripción



	PEP 3,86%






	Fracciones de UF (TAL, UFpp)

	Fracciones de UF

	
Estudio fallo de UF

Prescripción

Pronóstico



	PEP combi






	Conductancia osmótica a la glucosa

	Capacidad de UF

	
Estudio fallo de UF

¿Predicción de PE?



	Uni-PEP, doble mini-PEP






	Pérdidas proteicas peritoneales

	
Poros grandes

Disfunción endotelial

¿Inflamación local?



	Riesgo CV

	PEP 4 h, drenado 24 h






	Superficie de poros grandes

	Igual al anterior

	Riesgo CV

	PDC, SPA
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CTMA, coeficiente de transferencia de masas por área; CV, cardiovascular; D/P, índice de saturación; PDC, peritoneal dialysis capacity; PE, peritonitis esclerosante; PEP, prueba de equilibrio peritoneal; SPA, standard peritoneal examination; TAL, transporte de agua libre; UF, ultrafiltración; UFpp, UF a través de poros pequeños.









Marcadores de disfunción peritoneal

Las células mesoteliales que recubren la cavidad peritoneal son metabólicamente activas, y las sustancias que secretan pueden ser utilizadas como marcadores de viabilidad y funcionalidad de las mismas. Las más utilizadas con estos objetivos han sido: fosfatidilcolina, CA-125, ácido hialurónico, citoquinas, factores procoagulantes y fibrinolíticos.


La fosfatidilcolina representa el 55-85% de los fosfolípidos presentes en el líquido peritoneal y tiene una función surfactante. Puede ser un indicador de la actividad metabólica del mesotelio durante la DP.


El CA-125 es una glucoproteína segregada por las células mesoteliales70. Su concentración en el líquido de diálisis es proporcional al número de células mesoteliales que haya en el mismo y aumenta con la duración del intercambio, por lo que se recomienda medirlo en el intercambio de larga duración, para evitar medidas poco precisas (con bajas concentraciones). Aunque la concentración de glucosa del líquido de diálisis no influye en la secreción de CA-125, si se utiliza glucosa con mayor concentración se produce mayor UF y se diluyen los niveles. No se han definido de momento los valores normales y hay gran variación interindividual de los mismos en los primeros años de DP. No guardan relación con el sexo ni con la edad de los pacientes, pero en seguimientos longitudinales disminuyen en el tiempo66. Este hallazgo guardaría relación con la disminución de las células mesoteliales. Se han observado niveles especialmente bajos en los pacientes con esclerosis peritoneal70.


Durante las peritonitis se produce un aumento de los niveles de CA-125 en los primeros días, asociado a destrucción de células mesoteliales. Según algunos estudios, este aumento de niveles guarda correlación con la severidad de la peritonitis, sobre todo con las causadas por Staphylococcus aureus. Los niveles posteriores a la curación de la infección son similares a los previos en la mitad de los casos, observándose una reducción, en torno al 10%, en los demás. La observación de que la elevación, al menos transitoria, de niveles de CA-125 en efluente puede indicar también disfunción o lesión mesotelial ha puesto en entredicho, para algunos autores, la utilidad de esta sustancia como marcador de buena salud del mesotelio71.


Los cultivos de células mesoteliales muestran que son capaces de producir citoquinas, tanto pro como antiinflamatorias. Asimismo, cuando se miden estas sustancias en el efluente peritoneal se encuentran niveles más elevados que los sanguíneos, lo que apoya la idea de producción local. En el efluente peritoneal también se observan concentraciones variables de mediadores de inflamación, fibrosis y angiogénesis, como TNFα, TGFβ o factor de crecimiento endotelial (VEGF). Parte de ellos pueden proceder del espacio vascular, pero la producción local ha sido bien documentada en muchos casos. Existe una amplia variabilidad interindividual en los valores de VEGF en efluente, lo que no hace posible, como grupo, relacionarlos con la permanencia en DP. Sin embargo, el seguimiento en el tiempo de los niveles de cada paciente demuestra aumento con el tiempo y una asociación con el incremento del transporte peritoneal72,73.


El uso de las llamadas soluciones de diálisis biocompatibles asocia niveles más elevados de CA-125 y niveles más estables de citoquinas, por lo que se podría inferir que se produce mejor preservación de las células mesoteliales o de su función. Mortier demostró niveles menores de VEGF y TNFα con los líquidos biocompatibles74.





Alteraciones funcionales del peritoneo en respuesta a la diálisis peritoneal

Cuando se estudian las propiedades de la membrana peritoneal en los primeros meses en diálisis, una proporción variable de pacientes (que oscila entre el 7 y el 29% según los estudios) muestra un estado intrínseco de transporte rápido. Estos llamados transportadores rápidos incidentes parecen proceder de dos subpoblaciones diferenciadas: algunos presentan un estado inflamatorio de fondo, probablemente asociado a comorbilidad, con un aumento de superficie vascular peritoneal (o con otras alteraciones vasculares, como pérdida de glucocálix endotelial en diabéticos), mientras que, en otros casos, el transporte rápido parece secundario al efecto funcional de hormonas vasoactivas producidas por las células mesoteliales. Estos casos suelen asociar niveles altos de CA-125 en el efluente peritoneal. El primer subgrupo de pacientes asocia un mal pronóstico general y para la propia viabilidad de la DP; en cambio, el trastorno tiende a resolverse de manera espontánea en el segundo, con una regresión hacia valores medios de transporte peritoneal a lo largo del primer año58,75.



El paso de solutos a través de la membrana peritoneal viene determinado fundamentalmente por la superficie vascular peritoneal. Esta superficie es variable y puede alterarse por cambios en el número de capilares perfundidos o por la formación de nuevos capilares. En pacientes con permanencia prolongada en DP se pueden producir ambas circunstancias, dando lugar a un aumento del transporte de sustancias de bajo peso molecular (estimado por CTMA o D/P) y a una disminución de la UF (por reabsorción aumentada de la glucosa y, por tanto, pérdida del gradiente osmótico)76-79. Se produce una situación similar, de forma aguda y generalmente reversible, en el caso de peritonitis, en este caso asociada a vasodilatación de los capilares peritoneales80.


Por otro lado, y tras un tiempo variable de permanencia en DP, en algunos pacientes se produce una disociación en la relación inversa esperable entre el transporte de moléculas de bajo peso molecular y la UF eficaz81. Si se descarta como causa más inmediata una mala mecánica del catéter peritoneal, las causas principales de esta disociación pueden ser un aumento en la reabsorción linfática o un descenso de la OCG82. Este último fenómeno puede deberse a:



• Pérdida de superficie peritoneal (adherencias, compartimentalización). Este mecanismo suele ser muy aparente cuando se produce, ya que suele haber un antecedente desencadenante (cirugía, peritonitis complicada), y el trastorno consecuente lleva aparejado un descenso en el transporte de pequeños solutos.



• Cegado de vías de transporte, reduciendo la eficacia osmótica de la glucosa. Ejemplos claros serían la pérdida selectiva de capilares peritoneales más cercanos a la cavidad peritoneal o la pérdida de actividad de acuaporinas.



• Aumento selectivo de resistencia de la membrana a la transferencia de fluido. En este caso, la causa más probable sería la fibrosis del intersticio peritoneal, que generaría además una configuración que afectaría en mayor medida al transporte de agua que al de solutos. Así, el aumento en la superficie vascular asociaría transporte más rápido de solutos y menor UF, mientras que la fibrosis intersticial afectaría negativamente a ambos parámetros, pero más al transporte de agua. La consecuencia final sería un aumento en el transporte de solutos, pero con una caída mucho más importante en la capacidad de UF. Esta hipótesis tiene el atractivo de ajustarse fielmente a lo que se observa en la mayoría de las situaciones de fallo de la membrana peritoneal.


Las causas de las alteraciones del funcionalismo peritoneal durante el tratamiento con DP no han sido totalmente esclarecidas. La existencia de cierta predisposición genética ha sido desvelada por estudios que muestran asociación clara entre el riesgo de presentar fallo de membrana y determinados polimorfismos asociados a óxido nitroso, interleucina-6 o TGFβ, entre otros. Es evidente que las agresiones a la membrana (peritonitis infecciosas o químicas, hemoperitoneo) también pueden facilitar los cambios, pero estos se producen, en muchos pacientes, en ausencia de complicaciones definidas. Algunos estudios han sugerido que algunos pacientes presentan estados inflamatorios sistémicos, que podrían afectar también a la membrana peritoneal. Sin embargo, la evidencia disponible sugiere, con un grado limitado de evidencia, que los estados inflamatorios asocian sobre todo disfunción de poros grandes, evidenciada en mayores pérdidas proteicas peritoneales, mientras que la asociación con disfunción de poros pequeños y trastornos de UF es mucho más controvertida.


El interés en las causas de los trastornos funcionales peritoneales adquiridos se ha enfocado en la última década hacia el papel de los componentes de las soluciones de DP. Existen evidencias incontestables, in vitro y ex vivo, del papel que agentes como la glucosa y sus productos de degradación (PDG) y el lactato, y algunas propiedades de estas soluciones (acidez, hiperosmolaridad), juegan en la génesis de los cambios estructurales y funcionales de la membrana a largo plazo.


Algunos estudios han mostrado clínicamente que los pacientes con mayor exposición acumulativa a la glucosa asocian peor evolución de los parámetros funcionales de la membrana (aumento de permeabilidad para moléculas pequeñas y disminución de la capacidad de UF)76. También se ha observado que los pacientes protegidos parcialmente de la exposición a glucosa por el uso de soluciones sin este agente (icodextrina) parecen menos proclives a presentar estos cambios, al menos a medio plazo81. Respecto a las nuevas soluciones, bajas en PDG y con sustitución total o parcial del tampón lactato por bicarbonato, las clarísimas evidencias experimentales que indican que generan menos cambios en la membrana que las soluciones clásicas83 no se han traducido en contrapartidas clínicas claras, ya que la mayoría de los estudios no muestran diferencias funcionales entre ambos tipos de soluciones y, en los casos en los que se han observado, estas son poco significativas clínicamente. Sin embargo, es preciso puntualizar que la mayoría de los estudios clínicos incluyen muestras pequeñas84 y seguidas por periodos muy limitados de tiempo (habitualmente de 6 a 24 meses)85, por lo que no parecen adecuados para descartar esta asociación. Una revisión sistemática reciente recomienda la utilización de estas soluciones86.


El peritoneo sufre cambios estructurales profundos con la DP, también con gran variabilidad87-89:



• Denudación mesotelial que no tiene mayor significado funcional en sí misma, pero sí por los cambios que sugiere (transición epitelio-mesenquimal)87.



• Fibrosis y ensanchamiento marcado del intersticio peritoneal.



• Vasculopatía obliterante, que tiene un efecto mal definido en el transporte de solutos y agua, tanto a través de la destrucción del glucocálix como, sobre todo, de la menor expresión funcional de acuaporinas.



• Aumento de superficie vascular peritoneal. Este cambio se debe sobre todo, probablemente, a vasodilatación y aumento del número de capilares reclutados, pero existe un componente de grado variable de neoangiogénesis. Este último fenómeno es especialmente prominente en las formas extremas de lesión de la membrana (peritonitis esclerosante).






Alteraciones del transporte peritoneal por fármacos

Existen múltiples fármacos que, de forma transitoria o permanente, pueden modificar las condiciones de transporte de solutos o agua (UF) por el peritoneo. Su uso deliberado se ha utilizado, en condiciones experimentales o clínicas, para: a) investigar mecanismos fisiopatológicos de lesión peritoneal, y b) aplicación clínica.


La mayor parte de los fármacos que modifican el funcionalismo peritoneal lo hacen a través de variaciones en el flujo sanguíneo aunque, en otros casos, actúan sobre la superficie de la membrana o sobre los linfáticos. En algunos casos, el efecto consiste en restaurar condiciones fisiológicas normales previamente alteradas, por ejemplo, por insuficiencia cardiaca, shock hemorrágico o vasculopatías difusas que afectan al mesenterio. En otras situaciones se pretende modificar condiciones normales. La mayoría de los fármacos solo tienen un efecto significativo cuando se administran por vía intraperitoneal, pero no por vía sistémica90.




Fármacos que alteran el flujo sanguíneo peritoneal y su efecto en el transporte peritoneal

Se considera que el transporte de solutos pequeños a través de la membrana peritoneal no está limitado significativamente por el flujo sanguíneo peritoneal que, según diversos estudios, oscila entre 60 y 100 ml/min, al ser este lo suficientemente elevado para que no sea el factor limitante. La regulación del flujo esplácnico es compleja. Obedece a factores intrínsecos, como las hormonas gastrointestinales (gastrina y colecistoquinina), que lo aumentan tras la ingesta de comida. Por otro lado, tiene la capacidad de secuestrar la sangre dentro del lecho esplácnico o, contrariamente, de expulsarla hacia la circulación general.






Fármacos que disminuyen el flujo sanguíneo peritoneal


Catecolaminas

Estudios en animales de experimentación muestran un efecto dependiente de la dosis cuando se administra dopamina por vía intraperitoneal (i.p.). Por el contrario, Chan no observó en humanos efecto de la dopamina i.p., a dosis bajas o altas, sobre el transporte de urea, creatinina o fosfato. Por otra parte, la administración de norepinefrina por vía intravenosa (i.v.) produce un decremento de los aclaramientos de urea y creatinina en animales de experimentación, proporcional a la dosis utilizada, y que se correlaciona con la respuesta presora91. En cambio, la utilización de dopamina i.v. con objetivos presores asocia incremento de los aclaramientos de urea y creatinina, mientras que si se utiliza a dosis inferiores tiene efectos inconsistentes92. La explicación puede ser que la dopamina produce mayor vasoconstricción en las vénulas que en las arteriolas peritoneales, a diferencia de la norepinefrina, por lo que aumentaría la presión hidrostática en los capilares peritoneales y, por tanto, el paso de agua hacia la cavidad peritoneal. La dopamina no se utiliza en la clínica para mejorar los aclaramientos peritoneales o la UF, pero el conocimiento de estos fenómenos resulta de ayuda para entender el comportamiento de los pacientes en DP que reciben soporte con este fármaco.





Angiotensina y vasopresina

Ambos agentes producen vasoconstricción generalizada, con reducción desproporcionada del flujo sanguíneo mesentérico93. La angiotensina actúa sobre el flujo sanguíneo mesentérico en situaciones de depleción de volumen. Si se añade al dializado en condiciones experimentales, disminuye la UF y aumenta la reabsorción linfática, sin afectar significativamente al transporte de solutos pequeños. En el caso de la vasopresina, y también en experimentación, se produce disminución del transporte de solutos de bajo peso molecular.






Fármacos que aumentan el flujo sanguíneo peritoneal

Los fármacos vasodilatadores solo tienen efecto positivo en el transporte peritoneal si se utilizan por vía i.p. En cambio, si se administran por vía sistémica, producen vasodilatación generalizada, con descenso de la presión arterial y disminución del volumen y perfusión esplácnicos, con el consiguiente descenso de las tasas de transporte peritoneal. A nivel i.p., producen tanto aumento del número de capilares perfundidos como dilatación de los mismos. Al incrementarse el número de capilares perfundidos, aumenta la superficie peritoneal efectiva y, por tanto, el área útil para difusión y UF. Dependiendo del sitio donde actúe el fármaco empleado, puede producirse aumento (dilatación arteriolar), disminución (dilatación venular) o ningún cambio en la presión hidrostática.




Isoproterenol

El isoproterenol es un agonista β-adrenérgico que produce vasodilatación del lecho vascular mesentérico. La administración i.p. produce, aunque no en todos los sujetos, aumento transitorio de los aclaramientos, sin efectos a nivel sistémico. Este efecto se ha observado tanto en pacientes94 como en animales de experimentación.





Hormonas vasodilatadoras gastrointestinales

Tanto la secretina como la colecistoquinina producen aumento del flujo sanguíneo hepático95. Cuando ambos fármacos se administran por vía sistémica se producen incrementos ligeros en los aclaramientos de urea y creatinina. Ambas hormonas, tanto secretadas endógenamente como administradas de manera exógena, producen dilatación de los esfínteres precapilares. La gastrina también produce aumento del flujo sanguíneo mesentérico.


El glucagón tiene un efecto muy potente en la circulación mesentérica. Si se administra por vía i.v., de manera inmediatamente anterior al intercambio, aumenta los aclaramientos de urea y creatinina en animales de experimentación. En cambio, no tiene efecto aparente si se administra por vía i.p. Por ello, se piensa que produce este efecto a nivel endotelial.





Prostaglandinas

Los estudios de experimentación animal sugieren que las prostaglandinas endógenas no ejercen un papel importante en la regulación del flujo sanguíneo peritoneal en circunstancias normales. Sin embargo, el bloqueo de la prostaglandín-sintetasa puede reducir los aclaramientos de moléculas pequeñas en sujetos en los que el flujo sanguíneo dependa de la acción vasodilatadora de las prostaglandinas96. En animales de experimentación, si se infunde ácido araquidónico i.p. se produce un incremento de los aclaramientos de urea y creatinina.


Se considera que el aumento en el transporte peritoneal de solutos que se produce durante las peritonitis en DP está parcialmente mediado por prostaglandinas.





Otros vasodilatadores

Cuando se administra por vía i.p., el diazóxido produce una significativa disminución de la presión arterial y un leve aumento de los aclaramientos de urea y creatinina97.


En cuanto a los bloqueantes del calcio, el nifedipino que toman muchos pacientes para control de la tensión arterial por vía oral aumenta de manera significativa el transporte de moléculas pequeñas y medias, sin modificar la capacidad de UF98. La administración i.p. de nicardipino, diltiazem y verapamilo, en experimentación animal, produce modestos aumentos en los aclaramientos de moléculas pequeñas en algunos estudios, y en otros, disminución de la UF.


El losartán, la prazosina y el verapamilo por vía oral no modifican los transportes de moléculas pequeñas durante la PEP99. El verapamilo incrementa la depuración de moléculas pequeñas y la UF en 24 h.


El enalapril produce un efecto, en dosis orales hipotensoras, de aumento del transporte de creatinina, glucosa y β2-microglobulina100. La administración a dosis bajas de captopril a pacientes diabéticos podría producir una disminución de las pérdidas proteicas peritoneales. El tratamiento con irbesartán reduce la pérdida proteica peritoneal y urinaria, produciendo alteraciones en el transporte de moléculas pequeñas. Además de los efectos hemodinámicos de los inhibidores de la angiotensina hay que considerar otros efectos que se pueden producir en la estructura y la función peritoneales. Se cree que la angiotensina puede producir fibrosis peritoneal cuando la membrana está expuesta a altas concentraciones de glucosa. Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina disminuyen la fibrosis inhibiendo la vía de TGFβ.





Dipiridamol

El dipiridamol produce una vasodilatación peritoneal rápida y transitoria. Esto da lugar a un incremento del transporte de urea y creatinina de forma inmediata, pero no sostenida, en pacientes con vasos normales. Los pacientes con alteraciones vasculares (diabéticos, vasculitis, lupus) pueden beneficiarse de tomar dipiridamol, por su efecto antiplaquetario más que por su efecto vasodilatador.









Fármacos que modifican el transporte convectivo peritoneal


Corticoides

La administración de prednisolona es capaz de restaurar, al menos transitoriamente, la expresión de acuaporinas y, por tanto, las pérdidas en la capacidad de UF en experimentación animal.





Diuréticos

La furosemida administrada por vía oral no parece alterar el transporte de electrolitos ni de agua. En cambio, cuando se administra por vía i.p. produce un incremento en el transporte de sodio y un aumento en el aclaramiento peritoneal de urea101.





Anfotericina B

La anfotericina B aumenta el coeficiente de UF (tasa de UF por gradiente osmótico), con incremento en el transporte de sodio y de potasio en experimentación animal102. Al tener efecto citotóxico, puede ser que al menos parte del incremento en el transporte de potasio y de agua sea consecuencia de liberación celular.





β-bloqueantes

El tratamiento con β-bloqueantes se ha asociado al fallo de UF103. Se desconoce la causa de la asociación, pero podría estar mediada por aumento de la presión venosa portal o en la reabsorción linfática.








Efecto de aditivos en el líquido peritoneal


Hialuronano

El hialuronano es una cadena de polisacáridos que contiene N-acetilglucosamina y ácido glucurónico. Tiene una influencia importante en la conductividad hidráulica de los tejidos, al generar alta resistencia al flujo de agua. En este sentido, puede actuar como una barrera que impida la reabsorción de agua desde la cavidad peritoneal. Algunos estudios han mostrado que la administración de hialuronano a pacientes en DP es segura, y que se produce una tendencia a la disminución en la reabsorción de líquido intraperitoneal104.





N-acetilglucosamina

Si se administra por vía i.p., se produce un acúmulo de glucosaminoglucanos en el intersticio peritoneal que asocia un cambio en la permeabilidad peritoneal. Por otro lado, puede aumentar la síntesis de hialuronano por las células mesoteliales, al menos en animales de experimentación105.





Glucosaminoglucanos

El aumento de síntesis de glucosaminoglucanos aumenta la permeabilidad del peritoneo y preserva su función durante el tratamiento crónico con DP.





Heparina

En algunos modelos animales, la heparina aumenta el transporte de fluido, lo que se ha puesto en relación con una reducción de la inflamación peritoneal106. Estudios con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) han apoyado esta hipótesis, al mostrar disminución de la permeabilidad para moléculas pequeñas y aumento de UF. En experimentos animales las HBPM reducen la formación de trombina y la activación del complemento y aumentan la cantidad de líquido intraperitoneal.


Un ensayo multicéntrico aleatorizado en 93 pacientes con transporte peritoneal rápido y/o baja capacidad de UF no demostró ninguna mejoría en ambos parámetros107. Se añadieron 3.500 U de bemiparina a la bolsa de icodextrina del intercambio largo. Por tanto, este ensayo no da pie a utilizar las HBPM para prevenir o revertir estas alteraciones. Sin embargo, hay una clara tendencia, limitada en el tiempo, a aumentar la capacidad de UF en pacientes con déficit de UF, aunque no persiste más de 16 semanas. Este hallazgo puede indicar que el efecto beneficioso de la bemiparina es transitorio en los pacientes con daño establecido en la membrana peritoneal o que a lo largo del seguimiento el número de casos no tuviera suficiente poder estadístico (finalizaron el estudio 55 pacientes).





Condroitín sulfato

Se ha estudiado como posible agente osmótico para aumentar la UF, bien añadiéndolo a suero salino o a soluciones de DP convencionales108. Este agente aumenta la UF peritoneal y disminuye la absorción de glucosa. Se ha postulado que las moléculas de condroitín sulfato reabsorbidas quedan atrapadas en el intersticio, lo que da lugar a una disminución de su conductividad hidráulica y permeabilidad. Este hecho daría lugar a una menor absorción de glucosa y por lo tanto aumentaría la UF.





Fosfatidilcolina

El daño mesotelial y la excreción continua de fosfatidilcolina en el efluente pueden generar una reducción notable en su disponibilidad durante el tratamiento con DP. Los niveles de esta sustancia en el dializado están muy disminuidos en pacientes con déficit de UF o durante los episodios de peritonitis. Inversamente, la adición de fosfatidilcolina al dializado tiende a restablecer la capacidad de UF al restaurar la capa de surfactante normal, que favorece al paso de solutos e impide la reabsorción de agua.


En el ámbito clínico, se ha observado que su administración intraperitoneal da lugar a un aumento de la UF, tanto en pacientes con déficit de UF como en los que tienen UF normal109. Sin embargo, estudios in vitro indican que la fosfatidilcolina puede ser citotóxica para las células mesoteliales, lo que limita su aplicabilidad clínica.





Sulfosuccinato dioctil sódico (DSS)

Experimentos animales han mostrado que esta sustancia surfactante aumenta la extracción de agua y solutos110.





Citocalasinas

Estas sustancias rompen los filamentos de las uniones celulares y pueden aumentar los aclaramientos de moléculas pequeñas en experimentación animal.





Antioxidantes y captadores de radicales libres

Estudios de experimentación animal han mostrado que la procisteína protege la función de las células mesoteliales en cultivo y es capaz de revertir el déficit de UF que se observa en las peritonitis. La infusión i.p. de vitamina E aumenta la permeabilidad de la membrana peritoneal a la glucosa y a las proteínas111, aunque resulta citotóxica para las células mesoteliales humanas.






Otros efectos de la adición de sustancias al líquido peritoneal

La alcalinización del líquido de diálisis favorece la eliminación de ácido úrico y barbitúricos. Si se añade albúmina, se puede aumentar el transporte de barbitúricos y salicilatos. A pesar de ello, la eficacia de la DP en caso de intoxicación es limitada.


El uso de la cavidad peritoneal para hacer tratamiento con antitumorales no ha demostrado citotoxicidad en el caso del metotrexato, la doxorrubicina o la mitoxantrona.
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Introducción

Las Guías de Práctica Clínica (GPC) de la Sociedad Española de Nefrología (SEN), editadas en 20061, son una herramienta de buen hacer, diseñadas por grupos de expertos en la materia, que la práctica sanitaria nefrológica posee para ayudar a tomar decisiones en el tratamiento sustitutivo de la enfermedad renal crónica avanzada (ERCA). En ellas se dice que, para tratar la ERCA, se dispone de tres opciones: el trasplante renal (Tx), la diálisis peritoneal (DP) y la hemodiálisis (HD). Estas opciones no son competitivas sino complementarias, alcanzando esta interpretación un nivel de evidencia B; esto potencia la DP como técnica de tratamiento. En las GPC se asegura que, como técnicas de diálisis, no hay grandes diferencias entre HD y DP. No la hay en supervivencia (nivel de evidencia B), se admite que en DP la función renal residual (FRR) se conserva mejor que en HD (evidencia B) y, al analizar los resultados del TR, según la procedencia del paciente de DP o de HD, globalmente son similares (evidencia B). Finalmente, el análisis de coste-utilidad es más favorable a la DP, como método primario de tratamiento para pacientes que pueden ser tratados con DP o con HD (evidencia B). Este último aspecto será parte fundamental de este capítulo, como más adelante veremos.


En resumen, los expertos consideran que la DP es una técnica eficaz y segura y que no hay razones para que los pacientes no puedan utilizar una u otra, salvo contraindicaciones de alguna de ellas.







Indicaciones preferentes


Indicaciones clínicas

En las GPC en DP de la SEN1, se expresa claramente que la DP estaría indicada en todos los casos con enfermedad renal crónica, estadio V, excepto en los que hubiera una preferente contraindicación para la misma, generalmente derivada de un peritoneo inservible o de una concreta situación psicosocial del paciente, o cuando el enfermo se negara a este tipo de terapia, lo que supondría un nivel de evidencia C.


Las indicaciones y contraindicaciones de la DP están ampliamente expuestas en diversas publicaciones; en este capítulo incluimos la de Olivares y cols.2 por su sentido claro y amplio (tablas 5.1 y 5.2).




Tabla 5.1


Indicaciones de la diálisis peritoneal








	Indicaciones

	Ejemplos más habituales










	Preferencia del paciente

	
Pacientes laboralmente activos

Ancianos con buen soporte familiar

Niños

Pacientes con dificultades para desplazarse (trabajo, distancia larga, difícil movilización)








	Inestabilidad hemodinámica o riesgo de arritmia

	
Hipertrofia ventricular grave

Cardiopatías asociadas a disfunción sistólica

Enfermedad coronaria

Cardiopatías dilatadas








	Dificultad de acceso vascular adecuado

	
Hipercoagulabilidad

Niños

Ancianos








	Anticoagulación no aconsejable

	
Diabéticos

Enfermedad ateroembólica

Retinopatía diabética proliferativa

Antecedentes de sangrado recurrente (sobre todo, intracraneal)














Tabla 5.2


Contraindicaciones de la diálisis peritoneal








	Contraindicaciones

	Ejemplos más habituales










	Preferencia del paciente

	Pacientes que no desean diálisis peritoneal o no desean tratamiento domiciliario






	Imposibilidad de tratamiento en el domicilio

	
Enfermedad psiquiátrica grave

Incapacidad para autodiálisis o ayuda de familiares

Toxicómanos, indisciplina

Entorno inestable (familia, extrema pobreza, vagabundos)








	Enfermedad abdominoperitoneal

	
Resección intestinal extensa

Hernias no tratables (o eventraciones, etc.)

Ostomías, extrofia vesical

Infecciones crónicas de pared abdominal

Enfermedad intestinal (diverticulitis)1









	Previsibles efectos indeseables de la diálisis peritoneal

	

Gastroparesia diabética grave1



Riñones poliquísticos gigantes1



Enfermedades de la columna vertebral1



Enfermedades pulmonares restrictivas1



Obesidad mórbida1



Hiperlipidemia grave1



¿Malnutrición grave?








	Alto riesgo de inadecuación en diálisis peritoneal

	
Pacientes muy corpulentos sin función renal residual

Pacientes muy indisciplinados en la dieta1











Tomado de Diálisis Peritoneal (I)2.


1 Contraindicaciones relativas, habitualmente muy condicionadas por la gravedad del problema.





Puede demostrarse que son factores «no médicos» los más influyentes en la decisión1, como actitudes y opiniones de los propios equipos sanitarios, de otros pacientes, las normas de recepción de pacientes nuevos, la existencia de consultas de prediálisis, la relación con medicina familiar, etc. Junto a estos, pueden encontrarse razones personales, que actúan como conflictos de decisión, frecuentemente provocados por el desconocimiento o falta de información adecuada.


Hay razones sociofamiliares, como tipo de trabajo, características domésticas, miedo a lo desconocido, etc., que también tienen una base de información insuficiente. La superación de esta situación pasa por seguir aportando razones que potencien o faciliten la entrada en una técnica u otra.





Elección informada y razonada

En el año 2006, la Fundación Renal ALCER España realizó una encuesta en varios hospitales a los pacientes que iniciaban diálisis. En ella, se confirma que muchos de los pacientes no conocían las distintas opciones de tratamiento de la ERCA3, y por tanto muchos pacientes no pudieron elegir. En la mayoría de las guías se recomienda que al menos en los 3 meses previos, y preferentemente 12 meses, al inicio del TRS, el paciente sea seguido por un nefrólogo y sea educado en opciones de tratamiento, para que pueda elegir libremente la modalidad que mejor se adapte a sus condiciones biográficas4. Además, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, defiende la libre elección del tratamiento por parte del paciente, el cual debe ser informado explícitamente con el llamado consentimiento informado.



Si hubiera suficiente información, un importante número de pacientes optarían por ser tratados en DP domiciliaria como primera opción2,3. Además, si la elección es libre, los pacientes se sienten más independientes, libres y responsables de sí mismos.





Opinión de los pacientes

En el año 2008, una empresa del sector realiza una encuesta para valorar la satisfacción de los pacientes a los que esta suministra material para realizar DP. En dicho cuestionario de satisfacción se incluyen preguntas sobre ventajas y desventajas de la DP. Este cuestionario se realizó en los siguientes países: Brasil, España, Italia, Rumanía, Portugal, Polonia, Serbia y Sudáfrica. Se realizaron entrevistas telefónicas a entre un 10 y un 15% de los pacientes de cada país, hasta un total de 999 pacientes.


Las opiniones de los pacientes, agrupadas como ventajas o desventajas, se exponen en la tabla 5.3, y puede derivarse de ella que el factor tiempo domina las opiniones a favor, así como la sensación personal de control de sus cuidados. En las desventajas no aparecen conceptos personales destacados, siendo lo peor la ocupación de espacio doméstico por el material de tratamiento.



Tabla 5.3


Cuestionario de satisfacción de pacientes asistidos en diálisis peritoneal domiciliaria







	

	Porcentaje










	

Ventajas









	No perder tiempo en el desplazamiento

	91%






	Mayor flexibilidad de su tiempo

	87,5%






	Tener más contacto familiar

	83%






	Mayor independencia, al tratarse en su domicilio

	82,5%






	Estar a cargo de su propio tratamiento

	77,5%






	Sentirse menos enfermo, al tratarse en domicilio

	66,5%






	Poder realizar el tratamiento durante la noche

	37,5%






	Ninguna ventaja

	1%






	

Desventajas









	Espacio necesario para el material de tratamiento

	14%






	Menor supervisión médica

	5,5%






	Demasiada responsabilidad sobre el tratamiento

	2%






	Demasiada implicación en el tratamiento

	1,5%






	Inseguridad

	0,5%
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Encuesta realizada por la empresa FMC International en diversos países en el año 2008.








Opinión de los profesionales

En ese mismo año 2008 también se publica un artículo5 que recoge la opinión de 6.595 profesionales de la nefrología (57% especialistas en nefrología y 28% en enfermería) encuestados durante cinco congresos internacionales en 2007. Hasta un 55% de los encuestados respondieron que tenían más de 10 años de experiencia en diálisis y solo un 5% respondió tener menos de 1 año de experiencia. La DP fue considerada la mejor opción inicial de diálisis para un inicio programado en un paciente estándar (49%), incluyendo entre las posibles respuestas también la hemodiálisis/hemodiafiltración domiciliaria.






Ventajas de la diálisis peritoneal como técnica de inicio del tratamiento renal sustitutivo

El uso de la diálisis y el trasplante (Tx) como tratamientos complementarios está universalmente aceptado. Mientras que la DP y la HD, frecuentemente, se ven como tratamientos competitivos. Y sin embargo, existen también muchas razones (al menos, médicas, logísticas y psicosociales) para considerarlas como tratamientos complementarios.


Dado que el tratamiento renal sustitutivo (TRS) tiene un enorme impacto6 en la expectativa de vida de los pacientes, es uno de los principales objetivos de los nefrólogos el uso de las modalidades de TRS de manera integrada para conseguir las máximas ventajas en lugar de un uso aislado y competitivo de las modalidades.


«Uso integrado de las modalidades TRS» significa usar en cada fase del tratamiento, y para cada paciente, según sea posible, la modalidad de tratamiento asociada con los mejores resultados clínicos, buscando las máximas ventajas de la modalidad en cada momento del TRS, evitando y previniendo sus desventajas conocidas.


Son numerosos los aspectos diferenciales que separan la HD de la DP. Estas diferencias pueden marcar, desde el inicio de la diálisis, de forma manifiesta, la percepción por parte del paciente, la evolución, el pronóstico y la morbilidad, así como la mortalidad en la técnica. Es evidente y palmario que los pacientes deben elegir el tratamiento que mejor se adapte a sus situaciones específicas. Pero los pacientes deberían ser claramente informados de las ventajas derivadas del inicio con DP como primera modalidad de tratamiento a lo largo de su necesidad de TRS. Son las siguientes.




Mejor supervivencia al principio

La comparación de resultados de manera competitiva de DP y HD mediante un estudio aleatorizado se intentó en Holanda7, pero fracasó porque de manera mayoritaria los pacientes retiraban su permiso para la aleatorización cuando se les explicaban las distintas modalidades de tratamiento. Por tanto, de lo que disponemos actualmente es de estudios observacionales, basados en registros, en los que se utilizan distintas metodologías de análisis y con distintos resultados.


La complejidad de los análisis estadísticos en estas comparaciones trata de compensar la asignación no aleatoria de la modalidad de diálisis, los cambios de modalidad y la diferente tasa de Tx entre ambas modalidades e incluye interacciones clínicamente importantes identificadas en algunos registros como la edad, la presencia de diabetes y la comorbilidad.


Comparando la supervivencia entre los pacientes tratados en HD y en DP, globalmente no existen grandes diferencias, y existe un comportamiento similar en los grandes registros8,9.


Sin embargo, la HD, principalmente en los estudios con población estadounidense, presenta un pronóstico mejor para la supervivencia en los pacientes diabéticos, con más edad y más comorbilidad10, aunque estas diferencias no se encuentran en otros registros11,12 o tienden a desaparecer y atenuarse en las series más contemporáneas13.


Respecto al tiempo de permanencia en el tratamiento con diálisis, en los registros se observa una ventaja en supervivencia inicial mayor para DP, que en la mayoría de los análisis disminuye con el tiempo, pero con frecuencia no existen diferencias significativas a favor de la HD ni siquiera al final del seguimiento, como en el registro danés12 o en el canadiense8.


En el análisis del registro canadiense14 y del registro de Canarias15 se encontró que la ventaja inicial de supervivencia atribuida a DP desaparecía si se comparaba con HD iniciada con acceso vascular permanente y de forma programada. No obstante, recientemente en datos publicados del análisis de pacientes en los últimos 20 años del registro danés hay varios hechos constatables: a) mejoría progresiva de los datos de supervivencia en DP (también en registros españoles16); b) es mejor en diabetes mellitus; c) mejor en pacientes añosos, y d) en el registro danés también es mejor que la HD, incluso en situación de inicio programado12.


Finalmente, y como queda evidenciado en los párrafos anteriores, y por medio de los análisis multivariantes, podemos afirmar que la supervivencia del paciente en DP de manera global es superior en los primeros años del TRS, lo que claramente da sentido al uso secuencial de las modalidades con el objetivo de mejorar la supervivencia global del paciente17.





El efecto «función renal residual»

Aunque no existen suficientes estudios aleatorizados para clarificar diferencias en la pérdida de FRR entre HD y DP, sí que existen evidencias acumuladas que demuestran una reducción de la FRR más rápida en los pacientes en HD que en los pacientes en DP18-23. Cierto es también que los pacientes en DP son más dependientes de la FRR que los pacientes en HD por la limitación de la dosis de diálisis en DP. En una actualización de la evidencia sobre preservación de la FRR en pacientes en diálisis publicada en 201124, se recoge una disminución de la FRR durante el primer año de diálisis de entre 0,18 y 0,33 ml/min/mes en pacientes en HD y entre 0,05 y 0,3 ml/min/mes en pacientes en DP.


Se ha discutido si el mantenimiento de la FRR es solo un indicador de filtrado glomerular renal remanente o si también es un reflejo de funciones endocrinas, tales como producción de eritropoyetina, homeostasis del calcio, fósforo y vitamina D25,26, control de volumen y aclaramiento de proteínas de bajo peso molecular27. Además, se han relacionado tasas mayores de filtrado glomerular renal con menor mortalidad28.






El efecto «infecciones»

Las tasas de morbimortalidad al inicio de diálisis aún siguen siendo elevadas a pesar de los avances experimentados en esta. Especial importancia cobra el estado en que se encuentra el paciente al inicio de la diálisis, que va a depender en gran medida de un seguimiento óptimo en situación de prediálisis y de una entrada a diálisis programada o no programada. Todavía, a día de hoy, casi un 50% de los pacientes incidentes en diálisis tienen un inicio no programado a través de accesos vasculares transitorios29,30. Se trata de pacientes más ancianos, que de forma mayoritaria realizan HD, con mayor comorbilidad, mayor porcentaje de hospitalización al inicio de la diálisis y durante los primeros meses (principalmente por problemas de acceso vascular e infecciosos), y mayor mortalidad a los 6 meses y 3 años, y cinco veces mayor costo estimado29.


El uso de catéteres venosos transitorios al inicio de diálisis oscila entre un 15 y un 60% de los casos (como muestra, datos procedentes del estudio DOPPS), llegando a alcanzar los catéteres en España un 26% de los accesos vasculares al inicio de diálisis, siendo tan solo una cuarta parte catéteres tunelizados30. En Andalucía (España), la fístula arteriovenosa (FAV) alcanza solo un 43,7% de los accesos vasculares a pesar de una remisión precoz (mayor de 6 meses) en un 72,5% de los casos31.


Según datos del registro de la SEN, las infecciones suponen la segunda causa de muerte en pacientes en diálisis, tanto HD como DP, tras los eventos cardiovasculares32. Existen estudios que demuestran cómo el riesgo relativo de bacteriemia se multiplica de forma considerable en presencia de catéter venoso como acceso de diálisis, hasta alcanzar 1,76 en catéteres transitorios y 1,95 en permanentes, al comparar con FAV nativa o protésica y con catéteres peritoneales33. La tasa de bacteriemia en catéteres transitorios va a variar dependiendo de la localización del mismo de forma que los catéteres femorales van a presentar tasas casi tres veces mayores que los yugulares34. Los pacientes portadores de catéter venoso central muestran un aumento de tasas de mortalidad ajustada para todas las causas y para las causas infecciosas en comparación con portadores de FAV nativa o protésica35. En cuanto al riesgo de septicemia, según muestran los datos procedentes del registro de diálisis americano, es significativamente más bajo en pacientes que inician TRS con DP comparando su tasa de infección por paciente y año con la de pacientes incidentes en HD a través de catéter36. El factor de riesgo más relacionado con la septicemia en pacientes en diálisis es la técnica de HD comparada con DP37.


El avance en los sistemas de conexión (sistemas en Y, flush before fill o reducción del número de conexiones con la DP automatizada), la mejoría en las técnicas de implantación del catéter peritoneal y la aparición de nuevas soluciones de DP han permitido un descenso en la incidencia de peritonitis en la última década, como demuestran los datos de diversos registros de DP, pasando de tasas de entre 0,7 y 0,85 episodios por paciente y año a tasas en torno a 0,438-40. El registro francés de DP muestra tasas de peritonitis por paciente y año inferiores a 1 episodio/35 meses, destacando la importancia de prestar especial atención al entrenamiento en la técnica para conseguir estos resultados41. Cuando analizamos el riesgo global de infección en pacientes incidentes en diálisis, se observa similitud entre pacientes en HD y DP. Sin embargo, las infecciones habitualmente relacionadas con la HD, como la septicemia o la bacteriemia, son potencialmente más graves al compararse con las peritonitis presentes en pacientes en DP42, teniendo en cuenta que la mortalidad de las bacteriemias en diálisis es de entre el 5 y el 10% de los casos y la de la peritonitis de entre el 0,4 y el 0,5%43. El riesgo de padecer neumonía en pacientes en HD es casi el doble comparado con los pacientes en DP43.


Por último, la tasa de hospitalización también es similar en ambas técnicas, si bien la tasa de infecciones del acceso para diálisis que da lugar a hospitalización es significativamente más baja en DP comparada con HD44. Los pacientes en DP ingresan principalmente por peritonitis y los de HD por neumonía y septicemia36. Sin embargo, la tasa de mortalidad ajustada por septicemia es mayor que la mortalidad por peritonitis en pacientes en diálisis durante el primer año38,45. La endocarditis infecciosa es otra infección con alta mortalidad habitualmente relacionada con pacientes en HD y con catéter venoso tunelizado como acceso vascular de diálisis46-49.


En resumen, debe procurarse que el paciente inicie la diálisis de forma programada, reduciendo el uso de accesos vasculares transitorios y las tasas de septicemia, el riesgo de hospitalización y mejorando la supervivencia. Si bien la incidencia de infecciones y la hospitalización son similares entre ambas técnicas, las infecciones en HD son potencialmente más graves, la septicemia relacionada con el acceso vascular aumenta la mortalidad de forma considerable y, por otro lado, el riesgo de peritonitis en DP es bajo. Todo ello hace que, sin olvidar las ventajas de la HD, la DP se conforme como una excelente opción de diálisis, sobre todo como mejor opción de inicio, apoyándonos en la problemática actual con alta tasa de catéteres venosos que dan lugar a mayor morbimortalidad en los estadios iniciales de la diálisis.
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K, = TFG del paciente/ 1 FG normal
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FRR =141x min [Cr sérica (mg/dl)/k, 1% x méax.(Cr sérica/k, )" x 0,993°““ x 1,018 (si es mujer) x 1,159 (si es de raza negra)
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Vl)y=2,447 + 0,3362 x P(kg) + 0,1074 x A (cm)—0,09516 x E (anos)
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Reduccionde dosis modificada = dosisnormal X K .
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