FAUMMARY

This is a bibliografic review
about chronic ambulatory peri-
toneal dialisis (CAPD) since his-
tory and biocompatible solu-
tions.

IINTRODUCCION

La Diadlisis Peritoneal (OP) es una
modalidad de tratamiento para
pacientes con Insuficiencia Renal
Crobnica ((RC). A medida que la
sangre circula por la membrana
semipermeable que reviste el
abdomen, llamada peritoneo, las
sustancias de desecho de la sangre
son atraidas al "bafo" de dialisis
(4). Ya en 1500 A.C. se describe
en Papiros, la cavidad peritoneal y
1877, Wegner observa los princi-
pios de 6smosis y difusion, pero
no es hasta 1923, en que Gauter
emplea por primera vez la OP
como procedimiento terapéutico.
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En 1960 Scribner inicia la técnica
de OP para prolongar la vida.
Palmer, Quintosa y Gray en 1964,
producen un cateter de larga
duracion, que luego es modificado
por Tencckhoff. En 1976, los
Doctores Moncrief y Popovich
crean la Didlisis Peritoneal Ambu-
latoria Continua (CAPO), en
Texas, EEUU y Trabenlo
desarrolla el sistema cerrado con
bolsas flexibles para OP. El DI
Alberto Lacatelli, en Argentina
inicia CAPO en 1978, siendo de
los primeros que desarrollan este
procedimiento en Latinoamérica,
comunicando sus experiencias en
el Congreso Latinoamericano de
Nefrologia en Lima, Peru. El sis-
tema estaba compuesto por un
Unico segmento de linea que, a la
vez, se conecta al pacientey ala

bolsa. El sistema se mantenia
cerrado junto al paciente durante el
periodo entre un cambio y otro. A
partir de 1980 evoluciona el sis-
tema de conexion. Durante la
década de 1980-1990 se utilizo el
sistema estandar (no descartable,
no desconectable), con un episodio
de peritonitis cada 8 meses. En
1985 aparece el sistema "O-Set",
no descartable pero si
desconectable, con un episodio de
peritonitis cada 16 meses. Entre
1990 y 1994 se inicia el sistema de
desconexion descartable con un
episodio de peritonitis cada 24
meses. También en 1990 aparece
la didlisis automética. Entre 1994
y el 2000 aparece el sistema Ultra-
bag que es descartable y
desconectable con un episodio de
peritonitis cada 36 meses (4).
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EINTRODUCCION

Las soluciones son, junto al propio
peritoneo y el cateter, los pilares
basicos para la realizacion de la
DP, ya que sus caracteristicas va a
depender, en gran medida, la
transferencia de agua y solutos.
Las soluciones aportan una sus-
tancia (actualmente lactato), con
capacidad tampdn, para compensar
la acidosis metabdlica, un agente
osmédtico (la glucosa), para
conseguir transporte convectivo
hacia la cavidad peritoneal con la
consiguiente ultrafiltracion (UF).
Se esterilizan por calor cuando se
fabrican 'y estdn libres de
pirdgenos. Se almacenan en bolsas
de material plastico transparente,
habitualmente PVC 3.
Volumenes disponibles: En adul-
tos, las soluciones con glucosa
estan disponibles en bolsas de
31), aunque las bolsas tienen
volimenes ligeramente superiores
porque cierta cantidad de la solu-
ciéon se evaporara con el almace-
namiento. Las bolsas vienen
preparadas para albergar
volimenes aproximadamente del
50% mayor que la cantidad pre-
fundida, al tener que albergar el
volumen ultrafiltrado junto al pre-
fundido previamente. Ultimamente
hay bolsas de 5 litros para uso
automatizado. Las  soluciones
recientes que no utilizan glucosa
estan disponibles en bolsas de 21y
2.5 litros (3).

Consecuencias de soluciones
biu-incompatibles

Esté bien establecido, que el liqui-
do de DP convencional de glu-
cosa-lactato, interactda con célu-
las y tejidos.(30). La toxicidad

del liquido de DP convencional
incluye Ph bajo, glucosa con
aumento de la osmolaridad y los
productos de degradacion de la
glucosa (GDPs) formados durante
el proceso de esterilizacion por
calor. (1,24,30). Las técnicas
convencionales de esterilizacion
por calor, son los responsables de
dos de las mayores toxicidades de
las soluciones: disminucion del Ph
y GDPs. ElI Ph bajo se requiere
para evitar la caramelizacion de la
glucosa, siendo el principal efecto
toxico conocido, mientras que los
GDPs han sido recientemente
estudiados. Aunque se tiene
amplia evidencia de que la esteri-
lizacion por calor produce los
GDPs, ésta es la razon para creer
que soOlo una fraccién de estos
compuestos han sido descubiertos
y caracterizados (30). Los
denominados efectos tdxicos de
los GDPs son atribuidos a sustan-
cias aun no identificadas, mientras
que la concentracion de citotoxi-
cos conocidos son méas de los
encontrados en liquidos esteriliza-
dos por calor con similares efectos
toxicos (23,35). El reciente des-
cubrimiento de un miembro de la
familia de GDPs (3,4-dideoxyglu-
cosone- 3- Ene [3,4- DG E), puede
ser que haya perdido su enlace con
otros toxicos conocidos de los
GDPs de las soluciones de glucosa
esterilizadas por calor (1,25). En
estudios comparativos de solu-
ciones de DP esterilizadas por
calor, han sido identificados
numerosos efectos toxicos que
pueden ser atribuidos a los GDPs.
(1,8,36). Durante el curso de la
CAPD, las células mesoteliales
gue viven en la membrana se pier-
den frecuentemente.( 1, 30). En los
fagocitos, la ruptura de la

respuesta respiratoria constituye un
importante mecanismo de
destruccion. (1, 30). Varias obser-
vaciones sugieren que las GDPs
causan la inhibicién parcial de la
respuesta respiratoria en macrofa-
Afadiéndose a lo anteriormente
explicado, los GDPs incrementan
la necrosis de los neutrofilos.(7).
Aunque no estd demostrado, la
necrosis se cree sea debida a la
ruptura de la respuesta respiratoria,
las células muertas probablemente
contribuyan a este efecto. Ambos
efectos son potencialmente
dafinos para las huestes de defensa
cuando  comienza la  peri-
tonitis.(30). La pérdida de la fun-
cion peritoneal es el factor mas
importante de fallo del tratamiento
con DP. La relacion observada
entre los cambios funcionales
(disminucion de la UF y cambios
en el transporte de solutos) y las
alteraciones funcionales en la

membrana no estdn  bien
definidos.(24,29). Estas
alteraciones funcionales de la
membrana peritoneal, son relativas
a los cambios estructurales de la
misma. La continua exposiciéon a
soluciones de DP bio-
incompatibles, asi como repetidos
episodios de peritonitis bacteriana,
juegan el papel més importante
para dafar la funcion de la mem-
brana (11,12,33). Una de las com-
plicaciones mas temidas en
pacientes en dialisis peritoneal es
la aparicion del fracaso de la UE
La cantidad de UF peritoneal es
inversamente  proporcional  al
transporte peritoneal de solutos.
Cuando el estado de alto
transportador de pequefios solu-
tos (urea y creatinina), coincide-
con la répida absorcion de gluco-



sa del dializado. disminuye el gra-
diente osmético de UF. Nos
enfrentamos al llamado fallo de
UF tipo 1. La importancia del
estado de aumento de transporte
peritoneal en la poblacion de DP
radica en una referida disminucién
de la supervivencia a mediano
plazo con respecto a los pacientes
con normal o bajo estado de
transporte peritoneal. Las
situaciones relacionadas con la
sobrecarga de volumen. mal con-
trol de la presion arterial (PA) o
alteraciones metabolicas inducidas
por la sobrecarga de glucosa son
involucradas en este proceso.
También severos Yy repetidos
episodios de peritonitis pueden
provocar aumento del transporte
de solutos y pérdida persistente de
la UF.(31). El fracaso de la UF
tipo | es una situacion de hiperper-
meabilidad de la membrana peri-
toneal que provoca un aumento de
la tasa de absorcién de la glucosa.
pérdida neta de su efecto osmético
y disminucion de la UF.(2). Tam-
bién se define como hipermeabili-
dad peritoneal debido a fibrosis
peritoneal. Clinicamente cursa con
sintomas de infradiélisis y/o
sobrecarga de volumen. La biopsia
es diagnostica. Es poco frecuente
y se observa como secuela de
peritonitis muy grave y recur-
rentes. intervencion quirdrgica. La
peritonitis  esclerosante es su
maxima expresion(2). El fracaso
de UF tipo Il se define por exceso
de absorcion linfatica y hay dudas
de su existencia(2). En biopsias de
la membrana peritoneal se han
encontrado fibrosis y cambios
degenerativos  que  incluyen
pérdida o degeneracion del
mesotelio y engrosamiento del
submesotelio (fibrosis o esclero-
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sis). (13,14). Investigaciones mas
recientes han enfocado que los
cambios del lecho vascular
peritoneal. en su morfologia, como
densidad, impacta directamente en
la funcion de la membrana (24).
Honda y col., observaron cambios
en la pared venular. Ellos
correlacionan que a medida que
disminuye la UF. aparece la
vasculopatia y se desarrolla la
fibrosis  submesotelial  (18,19).
Mateijsen el. Al., demostraron, en
pacientes con esclerosis
peritoneal. un aumento en el
numero de vasos sanguineos de la
zona submesotelial comparado con
controles, también encontraron
engrosamiento en la pared de los
vasos Y dilatacion de los capilares
(26). Oliver Devuyst y col.
realizaron  una  investigacion
haciendo biopsias peritoneales en
pacientes en DP. urémicos sin
dialisis y en hemodialisis. En ellos
encontraron engrosamiento
mesotelial de la zona compacta
colagena en pacientes en DP que
aumenta con la duracién de la te-
rapia. Los cambios vascularcs
incluyeron hialinizacion subme-
sotelial progresiva con
estrechamiento luminar y obli-
teracion. Estos cambios estuvieron
ausentes en pacientes  sanos.
apareci6 en el 28% de los
pacientes urémicos y en el 56% de
los pacientes en DP. El analisis
sugeria que la vasculopatia lleva al
desarrollo de la fibrosis (29). El
fallo en la UF en el 50% de los
pacientes tratados mas de 6 afios
es secundaria a peritonitis recur-
rente. La patofisiologia de este
fallo es atribuido a aumento del
area efectiva de UF. con aumento
de la absorcion de glucosa con
disipacion del ambiente osmético

y/o dafio en pequefios poros local-
izados en el endotelio capilar con
deterioro de la permeabilidad al
agua libre.(29). Estudios recientes
enfocan al Oxido Nitrico (NO) en
la patologia del fallo de la UF en
DP. El NO es sintetizado por la L-
arginina por tres o&xido nitrico
sintetasa (NOS) iso formas (NOS
neuronal. NOS endotelial y NOS
inducible), que estan expresadas
en muchos tejidos incluido el
peritoneo. ElI NO juega un control
en la reactividad del tono vascular
e interactta con el factor de
crecimiento para regular la
angiogénesis. El aumento del area
efectiva de permeabilidad
peritoneal y aumento de la perme-
abilidad observada después de
afiadir NO sugiere el rol del trans-
porte durante la DP (3,29). El
aumento de la expresion de la
oxido nitrico sintetasa (Nos). se ha
relacionado directamente con la
duracion en la terapia de DP (10).
En estudios morfolégicos y fun-
cionales se encontraron argumen-
tos sugestivos de que los canales
de agua, aquaporina-1 (AQPI) es
un ultrapequefio poro localizado en
la linea de wunion de células
endoteliales del capilar peritoneal.
La expresion de AQPI aparente-
mente no se modifica en fallo de
UF y abolicién de los canales de
Na (9,15). Esta condicion se asocia
a aumento de la actividad de Nos
en peritoneo y aumento reactivo de
nitrotyrosine y nitrosocystine en
células endoteliales (29). La
interacciéon potencial entre NO y
AQPI a nivel molecular (en
estudios in Vitrol. muestran un
nivel critico de residuos de cystina
(C189) localizado en el poro de
AQPI, produciendo inhibicién
significativa de la permeabilidad
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al agua (34). Nuevas soluciones
biocompatibles: Actualmente se
han empezado a usar nuevos
agentes osmoticos y para manten-
er el Ph de las soluciones peri-
toneales. Las soluciones peri-
toneales con aminoéacidos como
agentes osmaticos han sido uti-
lizadas como fdsfatos adicionales
libres de nitrégeno en pacientes
malnutridos. Ellos inducen una
pequefia cantidad de UF y puede
aplicarse solamente una vez por
dia para evitar excesivo nitrogeno.
La ventaja fundamental incluyen-
do la solucion de &cido-base, lac-
tado buffer, en la prescripcion de
la OP regular es la disminucion de
la exposicion a la glucosa y sus
productos de degradacion (32).
También se ha utilizado la icodex-
trina como agente osmotico. Es
una molécula de alto peso molec-
ular que induce UF, principal-
mente 6smosis coloidosmética. El
7.5% de la solucion icodextrina-
base, lactato buffer, puede ser
usada también una vez al dia
porque produce excesiva acumu-
lacibn de mal tosa en la
circulacion sanguinea. (27).

La icodextrina es especialmente
eficiente para inducir UF durante
largos periodos de tiempo y en
pacientes con gran &rea de fil-
tracion (17). Esta aplicacién tam-
bién disminuye la exposicion del
peritoneo a la glucosa y sus
GPOs.(32). El doctor E. Guerrero
y col., realizaron un estudio de
equilibrio peritoneal con
icodextrina y glucosa a distintas
concentraciones, confirmando que
la solucién de icodextrina per-
manece isoosmolar con el plasma
a lo largo de un intercambio de 4
horas. El perfil de sodio sugiere
que icodextrina actla a través del

poro pequefio, con paso simulta-
neo de agua y sodio, igual que la
solucion de glucosa al 1.36% y
diferente a la de 3.86%, que al
producir el transporte de agua sin
solutos, diluye la concentracion de
sodio del liquido de dialisis en las
primeras dos horas. El aclaracion
de solutos y la UF con icodextrina
son inferiores a las obtenidas con
glucosa al 3.86% en un intercam-
bio de cuatro horas.(16). El uso de
bolsas de dos compartimentos
hard4 posible fabricar soluciones
con Ph elevado y menor concen-
tracion de GOPs. Algunos de ellos
usan bicarbonato como buffer. La
solucién glucosa/lactato-base con
Ph 6 Y 7 con disminucion de la
concentracion de GOPs se prepara
esterilizando soluciones de
elevadas  concentraciones  de
glucosa a bajo Ph, separadamente
de otros contenidos de las
soluciones de dialisis. Tiende a
causar menos dolor a la infusion y
no tiene efecto en los parametros
de transporte peritoneal pero
induce alteraciones en algunos
marcadores de tejido peritoneal
como el antigeno cancerigeno 125
(CAI25) elevado y el hyaluronane
disminuido. ElI CAI25 es consi-
derado el marcador de la masa de
células mesoteliales en pacientes
con OP estable y el hyaluronane
puede estar envuelto en la
respuesta de la inflamacién. Esto
sugiere una mejor preservacion
del mesotelio y menor
inflamacién con el uso de estas
soluciones de dialisis(32).
Resultado similar se obtiene con
soluciones de glucosa - base con
la combinacién de bicarbonato-
lactato.

Esta solucion tiene un Ph normal
y reducida cantidad de GOPs
porque el bicarbonato es esteri-

lizado separadamente de los otros
componentes de la solucién. En el
estudio de 106 pacientes durante 6
meses mostré menos dolor a la
entrada de la solucion, no efectos
clinicos relevantes del transporte
peritoneal, también un aumento de
CA 125 en el dializado vy
disminucién del hyaluronano.

Estudios con ratas con largo tiem-
po de evolucion en OP demostro
menor fibrosis y menor neoan-
giogénesis (datos no publica-
dos)(32). Mas tarde se demostrd
que una disminucion de lactato en
la solucion conlleva a una dismin-
ucion del factor de crecimiento
vascular endotelial. Esta hipotesis
se soporta por el resultado de un
estudio usando soluciones de
didlisis glucosa-base, pyruvato-
buffer en modelo de exposicion
cronica en ratas (no publicado). La
solucion resulta en una reduccion
del nimero de vasos peritoneales
similar a la solucion de
bicarbonato-lactato.(32).  Actual-
mente la FOA aprobd la solucion
Extrafiela (icodextrina) de los lab-
oratorios Baxter.

Esta solucion ofrece una mejor VF.
Se indica para cambios diarios
individuales con  permanencia
extendida durante la CAPO o en la
didlisis automatizada para el
manejo de la falla renal cronica.

(3).

HIESUMEN

Se presenta una revision bibli-
ogréfica de la dialisis peritoneal
cronica ambulatoria desde el punto
de vista histdrico, asi como de
utilizacion de soluciones bio-
compatibles.
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