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El desarrollo e investigacion en Didlisis Peritoneal tiene en la actualidad dos objetivos
fundamentales:

e Maximizar la biocompatibilidad de las soluciones de dialisis peritoneal
e Aumentar la seguridad a la hora de llevar a cabo los procedimientos de diélisis
peritoneal y reforzar la sencillez de uso de los sistemas.

SOLUCIONES DE DIALISIS PERITONEAL

En 1994 la Conferencia Consenso sobre Biocompatibilidad definio ésta como la
“habilidad de un material, dispositivo o sistema para realizar su funcion sin generar una
respuesta clinica significativa”. Su equivalente, cuando se aplica a dialisis peritoneal
(DP), seria la “capacidad de una solucidon de didlisis peritoneal para conseguir una
dialisis adecuada a largo plazo sin producir alteraciones clinicas significativas sobre la
estructura, funcién y homeostasis de las células y los tejidos”.!

Hasta hace poco este concepto solo se aplicaba al efecto sobre la membrana peritoneal.
Cuando se habla de biocompatibilidad global también se incluyen los potenciales
efectos no deseados sobre otras células o tejidos de todo el organismo.

Por tanto, evitar los factores de bio-incompatibilidad global puede reducir la morbi-
mortalidad relacionada con la didlisis, prolongar el tiempo en DP y prevenir la
evolucion de las condiciones co-mérbidas (diabetes, enfermedad cardiovascular, etc.).*

A nivel local, es decir, en el entorno peritoneal, el uso de las soluciones convencionales
de didlisis peritoneal genera, con el tiempo en la técnica, efectos agudos y cronicos que
suponen un impacto sobre la integridad de la membrana, en cuanto a estructura y
funcidn, asi como sobre el sistema de defensa peritoneal. Por tanto, las soluciones de
dialisis peritoneal influyen sobre:

e El tiempo de permanencia en DP
e La capacidad de ultrafiltracion
¢ Los aclaramientos de moléculas pequefias y de mediano tamafio

A nivel sistémico, el efecto de las soluciones de DP tiene un importante impacto sobre:

e Lasensacion de confort y bienestar

e Laincidencia de peritonitis y su gravedad
e Dolor durante la infusion

e Lasobrecarga hidrica y la tension arterial
e El estado nutricional



El perfil lipidico

El control glicémico

El equilibrio &cido-base

Y, por tanto, sobre la morbi-mortalidad asociada a DP

En estos efectos influyen fundamentalmente la utilizacion de soluciones de glucosa,
fundamentalmente las soluciones de glucosa hipertonicas, los productos de degradacién
de la glucosa (GDPs), que se generan mas cuanto mayor es la concentracion de glucosa
de la solucién al esterilizarse las bolsas por calor, el pH &cido de las soluciones
convencionales, etc. (los GDPs son toxicos, tanto a nivel peritoneal, como a nivel
sistémico, por si mismos y por su efecto promotor de los productos finales de la
glicosilacion avanzada de las proteinas 0 AGES).

—

El proceso de investigacion para el desarrollo de nuevas soluciones para DP tiene, por
tanto, como objetivo, el maximizar la biocompatibilidad, manteniendo o incluso
mejorando, su capacidad como soluciones de dialisis. Asi, las nuevas soluciones, méas
biocompatibles, contribuyen a minimizar los efectos de la DP, tanto a nivel local, como
sistemico y generan importantes beneficios para el paciente, como se resume a
continuacion.

Extraneal®

Extraneal contiene Icodextrina al 7.5% como agente osmético. La icodextrina o
poliglucosa estd compuesta por cadenas de glucosa de diferente tamafio, de forma que
su peso molecular medio es muy grande, lo que permite que genere una presién
osmotica de tipo coloidal similar a la presion oncoétina que ejercen las proteinas en la
sangre. Como consecuencia de ello, Extraneal, a pesar de ser iso-osmolar, atrae agua a
través de los poros de la membrana, al tiempo que se absorbe muy lentamente por via
linfatica (al contrario de lo que ocurre con la glucosa que difunde rapidamente a través
de la membrana peritoneal perdiéndose rapidamente el gradiente osmotico). Esto resulta
en una ultrafiltracion (UF) sostenida a lo largo del tiempo de permanencia, lo que ha
hecho de Extraneal la solucion mas utilizada para las permanencias largas (la
permanencia nocturna de CAPD vy la permanencia diurna de APD).
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Esta capacidad de Extraneal de generar UF durante las permanencias largas implica
importantes beneficios para los pacientes, que mejoran su balance hidrico, siendo tanto
mas efectivo en este papel cuanto mayor es el transporte peritoneal, de forma que,
durante peritonitis su efecto es aun méas positivo, permitiendo a los pacientes eliminar el
exceso de fluido aun en las condiciones de hiperpermeabilidad que tienen lugar durante
la evolucion de estos procesos infecciosos.

Este efecto positivo sobre la UF ha demostrado impactar de forma positiva sobre la
hipertension o los aclaramientos de moléculas de pequefio y mediano
tamaﬁo.2’3’4’5’6’7’8’9’10

Por otra parte, Icodextrina, ademas de por su osmolaridad similar a la del plasma, al
carecer de glucosa libre, y contener, por consiguiente, un nivel minimo de GDPs, es
méas biocompatible, ejerciendo un cierto papel protector sobre la evolucion del
transporte peritoneal y permitiendo
. - reducir la exposicion a glucosa
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Por todo ello Extraneal ha

demostrado ser eficaz en la
reduccion del riesgo de paso a hemodidlisis por fallo de la técnica, incluso prolongando
el tiempo en PD mas de 22 meses en pacientes que por fallo de ultrafiltracion o por
sobrecarga de volumen, iban a ser transferidos a hemodiélisis indefectiblemente.*"*8

Prolongando el tiempo de tratamiento en PD con Extraneal Con los mismos factores de riesgo, los pacientes con Extraneal (de
mayor edad), tienen un 32% menos riesgo de abandono de la técnica

Wilkie et al. En un grupo de pacientes con sobrecarga de fluido a punto ) ) o
de ser transferidos a HD por fallo de UF, Extraneal prolongé la * Estudio retrospectivo multicéntrico

. P = 1045 pacientes
permanencia en la técnica 22 meses + Seguimiento medio: 14,5 meses

® Estudio retrospectivo
= 33 pacientes
0.9 7] = Permanencia media: 12h

aHD

Supervivencia Media
de la Técnica:

Probabilidad de supervivencia
°
2

de la técnica

22 Meses i

0 10 20 30
Tiempo (meses)

Nutrineal®



Los pacientes en didlisis peritoneal pierden en el dializado aminoécidos y proteinas y
estas pérdidas son aun mayores durante el estado de hiperpermeabilidad peritoneal que
ocurre durante las peritonitis.

Nutrineal contiene como agente osmotico aminoacidos en concentracion del 1,1%. Esto
hace que, ademas de su capacidad como solucion de dialisis, Nutrineal puede ser
considerado como una fuente de aminoacidos libre de fosforo para el paciente en
diélisis peritoneal, dado que los aminoacidos difunden con cierta facilidad desde la
cavidad peritoneal y, cuando se acompafa su utilizacion de una ingesta caldrica, son
utilizados para formar proteinas.

Asi, la utilizacion de una bolsa diaria de Nutrineal ha demostrado reponer los
aminoacidos que se pierden en didlisis peritoneal tanto en forma de aminoacidos, como
en forma de proteinas. Ademas, esta absorcion de aminoacidos es tanto mayor, cuanto
mayor es el transporte peritoneal de los pacientes, incluso durante episodios de
peritonitis, llegando a aportar el 25% de la ingesta proteica libre de fésforo.>%
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Adicionalmente, el uso de Nutrineal tiene un efecto positivo sobre el metabolismo
proteico y el estado nutricional; 202122232425

Mejora el balance nitrogenado

Permite reducir los niveles de potasio y fosforo

Se observa ganancia proteica (anabolismo)

En ayunas el perfil de aminoacidos en sangre tiende a normalizarse

Mejora de la sensacidn de bienestar (mejora del apetito)

Aumento significativo de los niveles de albimina sérica y transferrina tras 3 meses
de tratamiento.

Asimismo, Nutrineal es una solucién méas biocompatible al carecer de glucosa y, por
tanto, de GDPs, asi como por su pH mas fisiologico, habiendo demostrado mantener la
estructura y funcion de las células mesoteliales y del sistema de defensa peritoneal. %%’

Physioneal® 35 y Physioneal® 40

Es una solucion base de glucosa con diferente contenido en calcio (1,75 y 1,25 mmol/L
respectivamente) y tampon (35 y 40 mmol/L respectivamente), cuya biocompatibilidad




es mayor, tanto a nivel local, como a nivel sistémico, y que se presenta en una bolsa
bicompartimental que ha permitido: %

e utilizar como tampon bicarbonato en concentracion fisiologica (25 mmol/L
suplementados con una pequefia cantidad de lactato 10 6 15 mmol/L), la cual genera
una presion parcial de CO2 también fisiologica, evitando su precipitacion al estar en
un compartimento diferente al de los iones de calcio y magnesio.

e minimizar los niveles de GDPs, al esterilizarse por calor la glucosa en un
compartimento de pH muy bajo

e al mezclar el contenido de los dos compartimentos, conseguir una solucién de pH
absolutamente fisiol6gico durante toda la permanencia.
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Diversos estudios publicados muestran que, con estas soluciones, hay una mejor
preservacion de la integridad mesotelial peritoneal, mayor capacidad de aclaramiento
bacteriano, menor riesgo de angiogénesis y fibrosis peritoneal, menor actividad

inflamatoria intraperitoneal, asi como una mejor respuesta inmune.

29,30,31,32,33

Asimismo, la utilizacion de Physioneal ha demostrado impactar de forma significativa
sobre los resultados de los pacientes en didlisis peritoneal:

[T =ritoneal Dialysis
Menor ratio de peritonitis con Physioneal

del ratio de peritonitis con Physioneal

Bicarbonato/ Control
lactato
Meses 463 153
Episodios 9 8
Peritonitis
incidencia 1/51 1/19
Peritonitis (p<0.05)

PUYSIONEAL

En el estudio de extension se observé una reduccion significativa

rats. Hekking et al. JASN 2002

Better preservation of the mesothelial cells and bacterial killing, less vessels in

‘ Physioneal improves the function of peritoneal macrophages MacKenzie R. et al 1998 ‘

Tranaeus A. et al., A long term study of a bicarbonate/lactate based peritoneal
dialysis solution — Clinical benefits . PDI 20, 516-523, 2000.

.
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La mejor preservacion del sistema
de defensa peritoneal, por la menor
agresion que producen estas
soluciones, tiene como resultado
una menor incidencia de peritonitis
y menor duracion de dichos
procesos infecciosos segin se ha
observado en el Registro Europeo
de  Soluciones de  Didlisis
Peritoneal. 34,35,36,37,38,39

Physioneal esta especialmente
indicado en pacientes que sufren
dolor durante la infusion o

molestias abdominales con soluciones de pH &cido y/o con tamp6n de lactato puro o
bicarbonato puro exclusivamente, ya que los estudios realizados con Physioneal

muestran los mejores resultados en ambos aspectos.



En el estudio de Mactier el dolor se evalud

m Dianeal usando una escala de valoracion verbal y el
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variables de dolor estudiadas, Physioneal

resulté ser mas efectivo en la reduccion de

dolor, que la solucion experimental de 38

mmol/l de bicarbonato puro o la solucién
Tipo de Solucién convencional de lactato.®
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Con Physioneal, gracias a su especial composicion de bicarbonato/lactato, se consigue
un eficaz control de la acidosis, permitiendo que un mayor porcentaje de pacientes
presente niveles de bicarbonato plasméatico dentro del rango de la normalidad,

reduciendo las nauseas, al tiempo que se mejora el apetito y el balance
hl,dl’iCO 41,42,43,44,45,46,47,48

Combinando Soluciones

La prescripcion combinada de dichas soluciones mas biocompatibles, Extraneal,
Nutrineal y Physioneal, fundamentalmente debido a la significativa menor carga de
glucosa (y, por tanto de GDPs) que proporciona respecto a la prescripcion de soluciones
%e glucosa convencionales, ofrece importantes beneficios clinicos a los pacientes en DP.

La combinacién de las nuevas soluciones disminuye el . L .
aporte exégeno de glucosa en didlisis peritoneal Mejor control glicémico usando las soluciones en
Physioneal, Extraneal & Nutrineal combinacion
140 P <0.0001 ) .,
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0 3X1.36%G 33X 1.36%P 3X 1.36%P 2X1.36%P ©
1X3.86%G 1X 3.86%P 1X E 1XN fase 1 fase 2 fase 3
1XE (PPPP) (DDDD) (NEPP)
Marshall J et al Glycaemic control in diabetic CAPD patients assessed by Continuous Glucose
Holl tal PDI Monitoring System (CGMS). Kidney Int. 2003; 64: 1480-86

Ademas, se observa un efecto sinérgico o acumulativo de los potenciales beneficios
adicionales al utilizar estas soluciones simultdneamente. Se dispone de datos clinicos en
maltiples estudios, que demuestran el potencial beneficio de dicha prescripcion
combinada (reduccion de la carga de glucosa, menor exposicion de la membrana
peritoneal a glucosa, mejor control glicémico en pacientes diabéticos, menores niveles

séricos de GDP’s, mayor viabilidad y proliferacion de las células mesoteliales, etc.).>®
51,52,53,54,55,56

Al combinar las soluciones se acumulan los beneficios individuales de cada una de ellas
en él tratamiento diario sobre

e la preservacion de la estructura y funcion de la membrana



e la minimizacion de los efectos sistémicos de la diélisis peritoneal

permitiendo a los pacientes sentirse bien durante mas tiempo.>"*®

SISTEMA BAXTER DE DESCONEXION INTEGRADO
La peritonitis sigue siendo una de las causas mas frecuentes de

o fallo de la técnica
e morbilidad en Dp 5°60:61.62.6364

Por tanto, el disefio del actual sistema de conexidn es clave en el control de la incidencia
de peritonitis

El principal objetivo de un sistema de conexidn/desconexion para DP es proporcionar
seguridad al paciente, respecto a su eficacia para evitar la contaminacién por contacto
accidental, asi como para prevenir que, en caso de que ésta se produzca, llegue a entrar
en contacto con el paciente, siendo eliminada hacia la bolsa de drenaje.

Para minimizar el riesgo de contaminacion, el sistema Baxter de desconexion integrado
se desarroll6 con dos objetivos.

e Proteger las zonas criticas susceptibles de contaminacion accidental
= Durante la conexion
= Mientras el paciente esta desconectado
e Incorporar un sistema efectivo de arrastre que elimine la contaminacion intraluminal

El sistema consta de 3 elementos:

e El prolongador
e La conexion de las bolsas de CAPD o del sistema de lineas de APD
e El tapon protector

El prolongador

Es el conector “hembra” del sistema. Su superficie, por el disefio
del sistema, queda excluida de la trayectoria del liquido, por lo
que es altamente improbable que por contacto contribuya a la
contaminacion intraluminal.

El conector *“macho” interior esta Ij]@:]

protegido por una superficie exterior que lo rodea
completamente, quedando muy retrasado respecto al borde de
dicha superficie.

Esto hace virtualmente muy dificil la contaminacion accidental
por contacto .




Conexién de las bolsas

Ademaés, cuando se acoplan, las
superficies  susceptibles de ser
contaminadas por contacto accidental
quedan excluidas de la trayectoria del
liquido

Demostrando la seguridad in vitro

La demostracion in vitro de la seguridad del sistema se realiz6 simulando los peores
escenarios posibles de contaminacion de la superficie de los conectores por contacto al
presionar las superficies del sistema contra almohadillas impregnadas con una solucion
con una elevada concentracion de Serratia marcenses, asi como midiendo la eficacia de
eliminacién por arrastre de dicha contaminacion (el lavado de la linea previo a
infusion), previa inoculacion en la luz del sistema de una solucion con una altisima
concentracion de Staphylococcus epidermidis.

Tras realizar la conexion de los
sistemas previamente
contaminados  siguiendo  los
protocolos de conexion de los
fabricantes y realizar el recuento
medio de CFU recuperadas de las
superficies de los conectores y de
la luz del sistema en el primer
caso, asi como de la bolsa que
simulaba el peritoneo en el
segundo, el sistema  de
conexion/desconexion Baxter
muestra significativamente los valores méas bajos de transferencia bacteriana, tanto a las
superficies previamente contaminadas, como a la bolsa que simula el peritoneo del
paciente.®

Sin embargo, la seguridad de un sistema de conexion/desconexion para DP se
demuestra en la préctica diaria y el sistema de desconexion integrado de Baxter muestra
excelentes ratios de peritonitis, por ejemplo 1: 45 en el ultimo estudio prospectivo-
randomizado-controlado-multicéntrico publicado.®®®"¢8

Ademas, cualquier sistema en el que, por disefio,

e El liquido encuentre obstaculos a su paso

e Se produzcan turbulencias

¢ Y no pueda mantener fuerzas de arrastre elevadas en toda su trayectoria,
no puede garantizar un arrastre efectivo de la contaminacion en caso de que ésta se haya
producido.

Sin embargo, el sistema de doble bolsa de Baxter, tiene un disefio Y suave, asimétrica,
sin obstaculos y muy proxima a la conexion, asegurando un flujo continuo sin
turbulencias y con fuerzas de arrastre elevadas a lo largo de todo el sistema.



Asimismo, desde los inicios de la DP se han venido desarrollando diferentes sistemas
para proteger la conexion durante las permanencias. Pero todos los que se utilizan en la
actualidad han optado por el modelo de tapén con povidona yodada, como el que Baxter
introdujo en 1989.

Nuevo sistema de conexién/desconexidon Lineo

Ademas de incorporar los mecanismos del sistema Baxter convencional de
conexion/desconexién que ha venido demostrando unos excelentes resultados en la
incidencia de peritonitis, el nuevo sistema de conexion/desconexion Lineo que estara
disponible préximamente incluye nuevas caracteristicas que representardn una mejora
en su utilizacién por parte de los pacientes, aportando:

1. Seguridad para el paciente, al reducir la potencial contaminacion por contacto
accidental durante la desconexion (el prolongador sélo queda expuesto durante la
conexion), y por tanto, reducir el riesgo de exposicion a peritonitis.

= El nuevo conector Lineo incluye en su interior un tapon con povidona iodada, que
gueda emplazado ya sobre el prolongador durante la conexion.

= Durante la desconexion, al desenroscar el sistema, el tapon con povidona iodada
gueda automaticamente colocado cerrando el prolongador. Por lo tanto, durante este
proceso el prolongador nunca queda expuesto al aire, como ocurria con el sistema
convencional.

2. Mayor facilidad de uso. Unicamente durante la conexion es estrictamente necesario
seguir una técnica aséptica, puesto que durante la desconexion, al desenroscar el
sistema, el prolongador no queda nunca expuesto al aire, como ocurre con el sistema
convencional de conexion/desconexién. Este disefio, por tanto, facilita el uso del
sistema pues elimina el paso de riesgo durante la desconexion, por lo que también hace
mas sencillo y acorta el proceso de entrenamiento del paciente. Al quedar el tapon
colocado ya al realizar la conexién, durante la desconexion solo es necesario retirar el
sistema de doble bolsa del prolongador.
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