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RESUMEN

La permeabilidad peritoneal es diferente entre sujetos al
inicio de la Dialisis Peritoneal (DP) y puede aumentar con
el tiempo en la técnica. Este ultimo fendmeno esta condi-
cionado por las peritonitis, la biocompatibilidad de los li-
quidos de dialisis y el abuso de glucosa como agente osmoé-
tico. Objetivo: evaluar si el uso de icodextrina desde el inicio
de la DP afecta a la evolucién de la permeabilidad peritoneal.
Pacientes y métodos: incluimos 56 pacientes incidentes en DP
(edad media: 48,3 + 14; 62,5% varones; 17,9% diabéticos) que
utilizan desde el inicio un cambio con icodextrina. Se les rea-
liz6 una cinética peritoneal basal y cada seis meses, determi-
nando la relacion D/P creatinina (D/P cr) y los coeficientes de
transferencia de masa de urea (MTC urea) y creatinina (MTC
cr). La evolucién de los MTC cr en el primer afio se compard
con un grupo «histérico» de 249 pacientes que desde el ini-
cio de la DP habian utilizado exclusivamente glucosa. Resul-
tados: la permeabilidad peritoneal determinada por MTC cr,
MTC urea y D/P cr descendié durante los primeros 12 meses
(11,7 £5,7 vs. 8,1 £ 3,1; 23,5 + 7,3 vs. 18,9 = 3,8; 0,72 + 0,09
vs. 0,67 + 0,08, respectivamente), manteniéndose posterior-
mente estable. Los pacientes con Alto Transporte (AT) perito-
neal basal (cuartil mayor de MTC cr) presentaron una mayor
disminuciéon de MTC cr a lo largo del primer afio. El descenso
del MTC cr al inicio y tras doce meses de DP usando icodextri-
na fue significativamente mayor (p <0,001) que el obtenido
en el grupo «histérico» que sélo usaba glucosa (10,5 + 5,3 vs.
10,1 + 4,6). Los pacientes con AT peritoneal basal (cuartil ma-
yor de MTC cr) son los que presentaron una mayor disminu-
cién de MTC cr a lo largo del primer afio. Conclusion: el uso
de icodextrina al inicio de la DP podria ayudar a corregir la
alta permeabilidad basal en los primeros meses de didlisis. Las
cinéticas realizadas a los 6 y 12 meses tras el inicio de dialisis
son mas representativas de la funcion peritoneal a largo pla-
zo que las basales.
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ABSTRACT

Peritoneal permeability differs between patients at the time
of starting peritoneal dialysis (PD) and it can increase along
with time on the technique. This fact is related to peritonitis,
the biocompatibility of the dialysis fluids and the use of
glucose as osmotic agent. The aim of the present study was
to evaluate if the use of one exchange a day of icodextrine
from the time of DP initiation affects the evolution of
peritoneal permeability. Patients and methods: 56 patients
starting PD (mean age: 48,3 + 14,0, 62,5% males; 17,9%
diabetics) that used one exchange a day with icodextrine
from the time of starting PD. We performed a peritoneal
transport kinetic study at the time of starting PD and then
every 6 months during two years. We calculated the
peritoneal mass transfer area coefficient of creatinine (Cr-
MTAC) and urea (U-MTAC) as well as the DIP creatinine
relationship (D/P Cr). As a control group we used the results
of Cr-MTC of 249 patients that had used glucose as the only
osmotic agent from the time of starting PD. Results: The
peritoneal transport, calculated using Cr-MTC, U-MTC and
D/P Cr, diminished at 12 months (11,7+5,7 vs. 81+3,1;
23,5+7,3 vs. 18,9+3,8; 0,72+0,09 vs. 0,67+0,08; respectively),
staying stable afterwards.We found that high transporters
(HA) patients (higher quatril Cr-MTC ) showed a higher
diminution of Cr-MTAC along the first year of treatment. The
diminution of Cr-MTAC after 12 months using icodextrine
was significantly higher (p<0,001) that the one observed in
the control group that only used glucose as osmotic agent
(10,5+5,3 vs. 10,1+4,6). We found that high transporters (HA)
patients (higher quatril Cr-MTC) showed a higher decrease of
Cr-MTAC along the first year of treatment. Conclusion: the
use of icodextrine at the time of starting PD might help to
correct the high transport status observed in some patients
during the first months of treatment. The peritoneal
transport kinetic studies performed at 6 and 12 months after
starting PD are more representative of the long term
peritoneal transport characteristics of the patients than
those performed at the time of starting PD.

Key words: Icodextrine. Dialysis. Peritoneal permeability.

INTRODUCCION

La DP ha demostrado ser una opcién de tratamiento para la
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) con resultados a corto-
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medio plazo equivalentes o superiores a los de la Hemo-
didlisis (HD) en términos de supervivencia del paciente."
Al ser el peritoneo una membrana biolégica que se expo-
ne de manera reiterada al contacto con liquidos no bio-
compatibles, sus caracteristicas pueden ser diferentes en-
tre pacientes ya desde el inicio de didlisis y variar a lo
largo del tiempo. Aproximadamente un 20% de los pa-
cientes en DP a medio-largo plazo desarrolla un estado
de AT que conlleva un fracaso paralelo de transporte de
agua o Ultrafiltracién (UF).** Esta situacién, que defini-
remos como AT adquirido, se ha relacionado con una alta
incidencia de peritonitis y con la duracién de la DP, lo
que sugiere que son la inflamacién y la exposicién per-
sistente a un liquido de didlisis no fisiolégico (pH 4cido
con lactato o alto contenido de glucosa) los principales
factores patogénicos. El uso de polimeros de glucosa
(icodextrina) como agente osmoético supone, al menos
desde el punto de vista tedrico, un factor que puede afec-
tar a la evolucién de la funcién peritoneal. En un trabajo
basado en el estudio EAPOS se muestra cémo el uso de
icodextrina, en pacientes prevalentes, se asocia con un
menor aumento de la permeabilidad peritoneal con el
tiempo en didlisis. Tras este hallazgo, se ha sugerido que
el uso de icodextrina podria permitir una menor utiliza-
cién de liquidos con alta concentracién de glucosa, lo que
ayudaria a preservar la funcién peritoneal, ya que se po-
drian conseguir altas UF en intercambios largos.® Por otro
lado, algunos autores observan que el uso de icodextrina,
cuando se compara con soluciones convencionales, se
asocia a un nivel reducido de Productos de Degradacién
de la Glucosa (PDG).” En contra del hecho que la icodex-
trina pueda ayudar a preservar la funcién peritoneal, esta
que esta solucién sigue conteniendo lactato y tiene un pH
dcido’? y que algunos autores han sugerido que puede au-
mentar la inflamacidén peritoneal y, consecuentemente, la
permeabilidad.®

El objetivo del presente trabajo es ver la evolucién de la
funcién peritoneal a corto-medio plazo en pacientes que
inician DP utilizando un intercambio de icodextrina, y ver
si su comportamiento difiere de nuestro grupo histérico que
usa exclusivamente glucosa como agente osmético y lacta-
to como tampdn.’

PACIENTES Y METODOS

Se incluyen en el estudio 56 pacientes incidentes en el
programa de DP entre febrero de 1998 y octubre de 2003.
Todos utilizaban desde el inicio un cambio con icodextri-
na y el resto de los cambios con soluciones estdndar de
glucosa con lactato como buffer y pH acido. Ocho pacien-
tes (14,3%) se dializan con Dialisis Peritoneal Continua
Ambulatoria (DPCA) y 48 (85,7%) con Diélisis Peritoneal
Automatica (DPA). A todos ellos se les realiza una cinéti-
ca peritoneal basal (entre 4-6 semanas tras el inicio de
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didlisis) y a lo largo de la evolucidn se repite el estudio
cinético cada seis meses en los pacientes que contindan
en DP, que fueron 49, 38, 23 y 11 pacientes a los 6, 12,
18 y 24 meses, respectivamente.

La cinética peritoneal se realizé segtn el protocolo estan-
darizado, utilizando un intercambio de cuatro horas con
una bolsa de dos litros y con concentracion de glucosa del
3,86%. Durante el estudio de funcién peritoneal los pa-
cientes permanecian en ayunas y no se les administraba
medicacidn, a excepcion de bajas dosis de insulina subcu-
tanea, si era necesario. Para medir la funcidn difusiva se
recogieron seis muestras del efluente peritoneal (en los
minutos 0, 30, 60, 120, 180 y 240) y una de sangre. Con
estas determinaciones, se calculé la relacion D/P creatini-
na (D/P cr) descrita por Twardoski' y los coeficientes de
transferencia de masa de urea (MTC urea) y creatinina
(MTC cr) segtin el modelo matematico descrito previa-
mente.* Con el fin de ver si la evolucion de la permeabili-
dad peritoneal era diferente segun el punto de partida, cla-
sificamos a los pacientes en cuatro grupos: alto; promedio
alto; promedio bajo y bajo, segin los cuartiles del MTC
cr, de nuestra poblacidn.

Para comprobar la funcién de las acuaporinas, se midio, a
la hora de permanencia en la cinética, el cribado de sodio
expresado como el porcentaje de disminucidén relativa del
sodio con respecto al sodio inicial de 132 mmol/l, en las
cinéticas realizadas a los 6 y 18 meses.

Se registré el nimero de peritonitis en cada periodo de
seis meses y los dias de inflamacién acumulados en cada
periodo de seis meses y totales.

Basal y semestralmente, se midié la Funcién Renal Resi-
dual (FRR) como promedio de aclaramiento de urea y cre-
atinina, el KT/V y el aclaramiento semanal de creatinina.

Se registr6 el uso de Inhibidores de la Enzima Converti-
dora de Angiotensina (IECA), bloqueantes de los Antago-
nistas de Receptores de Angiotensina II (ARA II) y beta-
bloqueantes.

El efecto sobre el MTC cr a los doce meses de usar ico-
dextrina se comparé con un grupo «histérico» que inicié
dialisis en el Hospital la Paz entre 1980 y 2001 y usaba
exclusivamente glucosa como agente osmético y lactato
como buffer, cuyos datos ya se han publicado.’

El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadisti-
co SPSS11.0. Los valores se expresan como la media
+SD. Una p <0,05 se consideré como significacion esta-
distica. Utilizamos el test de chi’para comparar propor-
ciones y la T-student para comparar medias. Realizamos
andlisis de medidas repetidas (ANOVA) y el test post hoc
de Bonferroni.

131



M.J. Fernandez-Reyes y cols. Icodextrina y permeabilidad peritoneal

originales

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes era de 48,3 + 14 afios
(rango: 20-85), con un porcentaje de varones del 62,5% y
un 17,9% de diabéticos. La causas de la IRC eran: 25%
Glomerulonefritis (GN); 17,9% nefropatia tubulointersti-
cial; 16,1% Diabetes Mellitus (DM); 16,1% sistémica;
8,9% poliquistosis; 7,1% nefroangiosclerosis; 7,1% no fi-
liada; 1,8% vascular. El 45% de los pacientes utilizaba
IECA, el 22% ARA I, y el 45% betabloqueantes. En la ta-
bla 1 se muestran las caracteristicas de la funcién perito-
neal y las dosis de didlisis basales y repetidas semestral-
mente. Los MTC de creatinina y urea y el D/P cr
descendieron de manera significativa con respecto a los
basales a lo largo del primer afio y, posteriormente, se es-
tabilizaron. El cribado de sodio no varié entre los 6 y los
18 meses.

Los pacientes diabéticos también tenian mayor transporte
inicial, MTC cr (15,8 = 8,6 vs. 10,8 + 34; p = ns) y D/P
cr (0,78 £0,11 vs. 0,71 £ 0,08; p =0,03). No encontramos
diferencias en la evolucién de la permeabilidad en el pri-
mer afio entre diabéticos y no diabéticos. Tampoco encon-
tramos diferencias significativas ni en las caracteristicas
basales ni en la evolucién del transporte peritoneal entre
pacientes tratados con DPCA y DPA (datos no mostrados).
No encontramos diferencias en la evolucién del MTC cr
basal segtin el uso o no de IECA y/o ARAII a lo largo del
primer afio (104 +4,2 a 7,4 + 2,7 en los que usan IECA o
ARAIly 11 £5,329,2 2,8 en los que no los utilizaron).
Sélo 12 pacientes (21,4%) tuvieron peritonitis en el primer
aflo y sélo tres (5,3%) tuvieron mds de cuatro dias de pe-
ritonitis acumulados, no encontrandose diferencias signi-
ficativas en la evolucién de los MTC y D/P cr entre los pa-
cientes que tuvieron o no peritonitis. Cuando se dividieron
a los pacientes en cuatro categorias de tipo de transporte
segun los cuartiles de MTC cr basal, encontramos que

aquellos pacientes que tenian mayor permeabilidad perito-
neal basal fueron los que presentaron una mayor disminu-
cién de MTC cr a lo largo del primer afio (figura 1).

Cuando comparamos los resultados actuales con el grupo
histérico, observamos que los pacientes del grupo histé-
rico tenfan mayor edad (51,9 £ 16), habia un mayor por-
centaje de diabéticos (25%) y una mayor incidencia de
peritonitis (35% de pacientes sufrieron una peritonitis en
el primer afio). No estdn registrados los datos de toma de
IECA o ARAII en el grupo histérico, aunque es previsi-
ble que su uso fuese menor por la época que abarca este
grupo (1980-2001). En ambos grupos icodextrina (ac-
tual) e histérico hubo un descenso del MTC cr en el con-
junto de pacientes, entre el inicio y los doce meses de DP,
pero en el grupo icodextrina (11,7 £ 5,7 a 8,1 = 3) éste
fue significativamente mayor que el obtenido en el gru-
po histdrico, que sélo usaba glucosa (10,5 + 5,3 vs. 10,1
+4.,6) (p <0,001).

Con el fin de poder comparar el comportamiento de los pa-
cientes de ambos grupos, los dividimos segtn los quinti-
les basales de MTC cr descritos en el trabajo previo:® al
igual que en el grupo histérico (figura 2A), los pacientes
con mayor transporte peritoneal basal son los que mues-
tran una disminucién significativa del MTC cr a lo largo
del primer afio (figura 2B). No obstante, hay que sefialar
que los pacientes de este trabajo tienen MTC cr basales mas
altos que los histéricos (11,7 +5,7 vs. 10,5 £ 5,3) y que las
mayores disminuciones de permeabilidad peritoneal se ob-
servan en pacientes con MTC cr mads altos, mientras que
en aquellos en los que el MTC era inferior a 10 la perme-
abilidad peritoneal practicamente no varfa.

Como podemos ver en la tabla 1, el cribado de sodio no
cambid significativamente con el tiempo. Pero, al igual
que ocurre con los MTC, el cribado de sodio también tien-

Tabla 1. Evolucién en el tiempo de la funcién renal y peritoneal de los pacientes

Basal 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

n =56 n =49 n=38 n=23 n=11
MTCcr 11,7 +£5,7 9,18 + 3,84* 8,1+3,1* 8,1 + 3,38* 8,8 +3,3
MTC urea 235+7,3 21,2 +6,8*% 18,9 + 3,8* 19 + 4,5* 21,1 4,1
D/P cr 0,72 + 0,09 0,71 +£ 0,08 0,67 + 0,08** 0,68 + 0,08 0,69 + 0,09
Cribado Na 43+1,8 42 +1,9
FRR 7,09 + 3,97 6,9 +4,6 3,9 + 4** 2,5+ 3,6%* 28+3,7
KT/V semanal 26+0,72 2,5+0,5 2,45 £ 0,54 2,37 £0,49 2,35+0,34
Ccr semanal 93,8 +29,3 91,9+ 30,8 77,38 +30,37** 72,38 £ 25,3 76,6 + 25,1

* Diferencia significativa con las medidas basales a los 6, 12 y 18 meses.
** Diferencia significativa con las medidas basales y a los seis meses.

MTC: Coeficiente de Transferencia de Masas; Cr: Creatinina; FRR: Funcion Renal Residual; Ccr: aclaramiento de creatinina.
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Figura 1. Evolucién del MTC cr en funcién del tipo de transporte inicial.

de a normalizarse en los primeros meses de DP (figura 3).
Asf, en los pacientes con un cribado de sodio a los seis
meses menor de la mediana (3,5%) observamos una me-
joria del mismo (pasando del 2,7 al 3,7%), mientras que
en los que tienen un alto cribado, éste disminuye (del 5,6
al 4,6%). No encontramos diferencias en el cribado de so-
dio a los seis meses ni en la evolucion a los 18 meses en
funcién del sexo, el tipo de didlisis, la existencia o no de
diabetes, el uso de fairmacos o haber padecido peritonitis.
El cribado de sodio mantuvo una buena correlacion con el
MTCr (r = -0,39; p = 0,016), pero no con el D/Pcr.

DISCUSION

En este estudio realizado sobre pacientes incidentes en DP
que utilizan un intercambio de icodextrina desde el inicio
de la DP, encontramos que la funcién peritoneal tiende a
normalizarse en los primeros meses de DP, lo que se ex-
presa en un acercamiento hacia la normalidad de los va-
lores extremos de MTC cr. Esta tendencia a la normaliza-
cién ocurre fundamentalmente en pacientes con muy alta
permeabilidad inicial en los que observamos un descenso
importante de la misma a lo largo de los primeros meses
de DP. Este hecho ya ha sido comunicado por nuestro gru-
po en trabajos previos, realizados con liquidos que utili-
zan exclusivamente glucosa como agente osmético y lac-
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tato como tampon: tras los primeros meses de contacto
con los liquidos de didlisis, si no ocurren peritonitis gra-
ves, la funcién peritoneal tiende a normalizarse.’ Por otro
lado, también hemos observado en otros trabajos que la
cinética peritoneal realizada a los seis meses y al afio se-
ria més representativa de lo que va a ocurrir a largo pla-
70, sobre todo en los valores extremos.*

En este trabajo, fundamentalmente se pretende valorar si
el uso de icodextrina en pacientes incidentes en DP aporta
alguna ventaja en la evolucién de la funcion peritoneal. En
efecto, la evolucién de la permeabilidad peritoneal con
icodextrina es parecida a la observada con el uso de las so-
luciones clésicas de glucosa lactato (figuras 2A 'y 2B), con
una tendencia a la normalizacién de los MTC cr y una

A
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Figura 2. A: evolucion del MTC cr a los 12 meses segun los quintiles
basales de MTC cr en el grupo histérico. B: evolucién del MTC cr a los
12 meses en el grupo icodextrina, clasificado segun los quintiles de
MTC cr basales utilizados para el grupo histérico.

133



M.J. Fernandez-Reyes y cols. Icodextrina y permeabilidad peritoneal

originales

mayor disminucion de la permeabilidad en los primeros me-
ses en pacientes con valores altos de MTC cr. No obstante,
de manera global, el descenso de MTC cr fue significativa-
mente mayor (p <0,001) en el grupo de icodextrina que en
el grupo «histérico», que sélo usaba glucosa.

Las explicaciones para este mayor descenso de la permea-
bilidad en el primer afio en el grupo de icodextrina pue-
den se varias, ya que es un grupo con menor incidencia de
peritonitis, mayor uso de IECA y que parten de un mayor
MTC cr basal, y es precisamente en los AT basales en los
que mas se ve el descenso de permeabilidad en los prime-
ros meses. Pero, posiblemente, el uso de icodextrina con-
tribuya a este mejor comportamiento de la permeabilidad
peritoneal, ya que permite un menor uso de glucosa hiper-
ténica en pacientes AT basales. Las soluciones con alta
concentracion de glucosa pueden tener efectos toxicos so-
bre el peritoneo, tanto directos como por la produccion de
PDG, sobre todo y teniendo en cuenta que nos estamos
comparando con un grupo histérico que utilizaba lactato,
hecho que favorece la formacién de PDG. Los hallazgos
de este trabajo realizado en pacientes incidentes, sumados
a los resultados del estudio EAPOS realizado en pacien-
tes prevalentes,® donde se observa que en pacientes que
llevan una media de tres afios en DP el uso de icodextrina
enlentece el aumento de permeabilidad peritoneal que se
produce con el tiempo en DP, vendrian a confirmar el
efecto beneficioso del uso de icodextrina en pacientes con
AT peritoneal.

Nuestros resultados con el cribado de sodio vienen a con-
firmar la posibilidad de mejoria de la funcién de la mem-
brana peritoneal tras los primeros contactos con las solucio-
nes de didlisis. Observamos que los pacientes con bajo
cribado de sodio inicial también mejoran en los primeros
meses, lo que casi con toda seguridad ird asociado a una me-
joria de la UF. Asi, en estos pacientes, el uso de icodextrina
no s6lo permitiria obtener buenas UF pese a tener una alta
permeabilidad y un mal cribado de sodio, sino que evitaria
usar glucosa hiperténica y sus efectos nocivos sobre la
membrana peritoneal, ya desde el inicio de la DP.

Por otro lado, la correlacion del cribado de sodio con el
MTC cry no con el D/P cr, y el hecho de que sean los pa-
cientes AT (cuartil mds alto de MTCr) y los pacientes con
bajo cribado los que mds pueden mejorar en el primer afio,
nos lleva a recomendar la realizacién de cinéticas en el
primer afio con glucosa al 3,86%, determinando el criba-
do de sodio y/o MTC cr con el fin de detectar aquellos pa-
cientes que mds se podrian beneficiar del uso de polime-
ros de glucosa.

Estos resultados tienen una gran importancia, precisamen-
te en un momento en el que se estd debatiendo el valor
prondstico sobre morbimortalidad del AT basal," habien-
do incluso algunos autores que han llegado a sugerir que
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Figura 3. Evolucion del cribado de sodio segun si el cribado inicial es
superior o inferior a la mediana.

estos pacientes son malos candidatos a DP y deberian pa-
sar a HD.” Con este estudio, demostramos que el estado
de muy AT peritoneal basal puede ser parcialmente rever-
sible y que el uso de icodextrina, que permite altas UF sin
abuso de glucosa, parece mejorar el comportamiento de
los AT en los primeros meses de la DP. La mayoria de los
estudios en los que se ha encontrado una peor superviven-
cia del AT basal estdn realizados con pacientes en DPCA
utilizando exclusivamente soluciones de glucosa como
agente osmotico,'”!* mientras que en los estudios con pa-
cientes en DPA y/o que usan icodextrina el valor predicti-
vo del AT sobre la morbimortalidad se pierde.'®

La mayor limitacion de este trabajo es que se compara con
un grupo histérico que no tiene exactamente las mismas
caracteristicas que el actual en términos de permeabilidad,
uso de IECA o ARA 11, o incidencia de peritonitis, y es
posible que alguno o varios de estos hechos estén contri-
buyendo a este mayor descenso de la permeabilidad en el
primer afio. Por otro lado, tanto en el grupo histérico
como en el actual se utiliza lactato como tampén, lo que
puede favorecer la formacién de PDG y la toxicidad peri-
toneal del abuso de glucosa. Seria conveniente realizar
una comparacién entre el uso de icodextrina y soluciones
con glucosa bajas en PDG, pero no disponemos de este
grupo para compararlo.
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En conclusion, el uso de un intercambio de icodextrina en pa-
cientes con AT al inicio de la DP podria ayudar a corregir la
alta permeabilidad basal en los primeros meses de dialisis.
Por otra parte, las cinéticas realizadas a los 6 y 12 meses tras
el inicio de didlisis son mas representativas de la funcion pe-
ritoneal a largo plazo.
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