
29 de octubre de 2022

Avances en fisiopatología 
del fallo de membrana 

peritoneal

Gloria del Peso Gilsanz

Unidad Diálisis Domiciliaria

Hospital U. La Paz. Madrid



Fallo de ultrafiltración (FUF) 

• El éxito de la diálisis peritoneal (DP) depende de adecuada ultrafiltración (UF). 

• Fallo de UF (FUF) = UF neta<400 ml tras 4h con glucosa 3.86%/4.25%.

• Es la alteración funcional más frecuente (30% pacientes DP>4 años).

• Alt. morfológicas largo plazo: desmesotelizacion, fibrosis, VPH y depósitos AGE.

• Causas FUF: alta dosis glucosa, PDGs, lactato, infecciones...

• ¿Mecanismos fisiopatológicos del FUF?



Modelo de los 3 Poros

Gradiente P osmótica

Gradiente P osmótica

Gradiente P hidrostática



Morelle, JASN 2018

GLUCOSA - AA ICODEXTRINA AMBOS

GLUCOSA - AA ICODEXTRINA AMBOS



Modelo Distributivo 

Flessner, Am J Physiol 1984



Modelo Distributivo: Fibrosis 

Flessner, Contrib Nephrol 2006



Canales de agua AQP1 en DP



Fallo UF Adquirido

Davies, KI 2004 Fernández-Reyes, PDI 2012



Sherif, NDT 2006 Aroeira, AJKD 2005
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No ↑ nº de capilares, ↑ Perfusión capilar

http://www.jasn.org/cgi/content/full/14/8/2109/FIG6


Williams, JASN 2002 Honda, CJASN 2008

Vasculopatía Hialinizante



↓ Conductancia Osmótica a la Glucosa (COG)

Parikova, KI 2006Coester, PDI 2014

Poro pequeño

Poro ultrapequeño



Morelle, JASN 2015

↓ COG por fibrosis intersticial

CRIBADO Na



¿Por qué la fibrosis intersticial reduce el transporte de agua libre?

↓ GRADIENTE OSMÓTICO CRISTALOIDE

PSEUDOHIPOXIA POR SOBRECARGA DE GLUCOSA



Krediet, JASN 2021

↓ gradiente osmótico cristaloide



Pseudohipoxia en DP



Efectos de la Hipoxia/Pseudohipoxia

• La hipoxia provoca fibrosis y angiogénesis en otros órganos, al aumentar 

la expresión del HIF-1 (factor de transcripción inducible por hipoxia-1).

• Los efectos de la hipoxia también están presentes en la pseudohipoxia

(aumento de HIF-1 en presencia de tensión de oxígeno normal), descrita 

en pacientes con DM y oncológicos. 

• En DP a largo plazo, se desconoce si existe hipoxia/isquemia peritoneal, 

aunque la vasculopatía peritoneal puede causar estenosis vascular y 

condicionar la perfusión tisular.



Krediet, CJASN 2022

Metabolismo Intracelular de la Glucosa

O2

NADH/NAD+



Pseudohipoxia en Diabetes

Williamson,  Diabetes 1993



Krediet, CJASN 2022

Pseudohipoxia en DP

NADH/NAD+



Krediet, JASN 2021

Pseudohipoxia por Sobrecarga de Glucosa



HIF y Marcadores en efluente

Aroeira AJKD 2005

VEGF

Lopes Barreto AJKD 2015

PAI-1



La exposición continua del peritoneo a soluciones de diálisis

con elevada cantidad de glucosa provoca pseudohipoxia,

similar a la de la diabetes mellitus.

Esta provoca aumento de la expresión de HIF-1 por las

células intersticiales, que conduce a mayor expresión de

GLUT-1 y factores profibróticos (TGFb, VEGF, PAI-1 y CTGF).

Los mecanismos de compensación pueden estar

deteriorados en la DP por disfunción mitocondrial y por el

uso de lactato como tampón en las soluciones de DP.

En definitiva…



Krediet, CJASN 2022

Pseudohipoxia en DP



Otros 

agentes osmóticos

Icodextrina/Aa

Soluciones bajos PDG
Mezcla 

agentes osmóticos

Glicerol/Carnitina/Xylitol

Fármacos

IECA/ARAII/Estatinas/

iSGLT2/Alanyl-glutamina

Prevención pseudohipoxia

¡Disminuir la sobrecarga de glucosa!



PSEUDOHIPOXIA

INFLAMACIÓN LOCAL

¿Qué factores contribuyen al fallo de UF adquirido con el tiempo en DP?

CJASN 2022



INFLAMACIÓN PERITONEAL



Krediet, CJASN 2022

Microinflamación en DP

¿↑ Producción local de IL-6 por células intersticiales secundaria a pseudohipoxia?



- La pseudohipoxia inducida por la glucosa es la principal 

causante de las alteraciones peritoneales a largo plazo en 

pacientes DP, sin excluir el papel de la inflamación (HIF-1).

- Es probable que la microinflamación sea secundaria a la 

pseudohipoxia inducida por la glucosa.

- La prevención de estas alteraciones debe ir encaminada a 

evitar la pseudohipoxia peritoneal.  



Objetivos principales

1- Clasificación clínicopatológica de la disfunción de la membrana peritoneal

2- Pruebas diagnósticas del fallo de membrana

3- Interpretación e implicaciones clínicas

PDI 2021



Clasificación fallo de membrana peritoneal

Morelle, Guías ISPD PDI 2021



Morelle, Guías ISPD PDI 2021

Clasificación fallo de membrana peritoneal



Morelle, Guías ISPD PDI 2021

Clasificación fallo de membrana peritoneal



Una variante del gen de AQP1 influye se asocia a menor capacidad de UF y 

a mayor riesgo de transferencia a HD/mortalidad en pacientes DP 



7 centros  

1851 pacientes 

75% europeos

Cultivos celulares 

Modelos de ratón 

Muestras humanas

Genotipo AQP1 y transporte de agua



Menor expresión de AQP1 en genotipo TT



Menor UF en genotipo TT



Mayor morbimortalidad en genotipo TT



- La UF en pacientes DP depende de la microcirculación y del tejido intersticial. 

- En primeros años de DP, la UF depende fundamentalmente de la microcirculación: una gran 

superficie vascular efectiva provoca ↑ difusión de solutos pequeños y ↓ rápida gradiente osmótico. 

- En DP a largo plazo, el FUF adquirido se debe al aumento de la superficie vascular efectiva, pero 

sobre todo a vasculopatía peritoneal y fibrosis intersticial.

• Vasculopatía: ↓ transporte por poros pequeños (estrechamiento de luces vasculares) 

• Fibrosis intersticial: ↓ transporte de agua libre, probablemente por pseudohipoxia inducida 

por la glucosa, que estimula la expresión de GLUT-1 en los miofibroblastos intersticiales, 

aumentando así su captación de glucosa y ↓ el gradiente de presión osmótica para la AQP-1.

- La exposición peritoneal a la glucosa es clave en el desarrollo de FUF adquirido a largo plazo, por 

lo que el objetivo es reducir esta exposición o usar inhibidores de los transportadores de glucosa. 

Mensajes finales



MUCHAS GRACIAS
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