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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada de
los solicitantes en el asunto antes identificado, de
acuerdo con las sustituciones de poder otorgadas a mi favor
por Emilio Ferrero, me refiero al oficio nimero 9342
notificado por fijacién en lista de 14 de Agosto de 2009.

2. ' Mediante ofici; ntimero 9342 se puso en conocimiento
del solicitante el informe que contiene las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la manera

siguiente:

2.1 REIVINDICACIONES

SABY .

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:

NIT. 860.041.367-3




“En la re1v1nd1c§clones 7 [sic}_ 3_ncluygmter1a : que

- “La 301101tud “‘no cumple ‘con el réquisitéé de anidad,

'rque tiene 6 1ﬁvenc1ones chféreﬂtes, fbrma 6.

'[ de la mlsma clase, e sea, son 6 1nven510ﬁes ;ndependlentef

»{szc] db;prodhcto”

f;De ccnfermidad con lo establec1do en 1los at ,culos‘

'3yaufDec1516n 486 que permite al sollc1tante eﬁ

Qvto'de la invencién inicialmente sollc1tada,‘me perm;to,'
antar un nuevo capitulo re1V1nd1catorlo, que comprende’

seis (6) reivindicaciones.

Inicialmente, con el objeto de atender las?bbservaéiéﬁgs ffC'7“

efior Examinador, las reivindicaciones 7 y 8 fueron
inadas. : ' ek
- De otra‘parte,‘ias reivindicaciéﬁ'#\fue*repiéﬁteéda'y’k
frtlda en dependlente de la cléusula 3, y esta dlrlglda a
modalldad preferida de la invencién eén donéefla soluc1én£f
}QrtlganOr comprende blcarbonato. A ' . E

'Asﬁi parte, la re1v1nd1cac1én 5 tambzén f fue;j

;iflcamente’ ‘esta esta‘ dlrlglda W,a ) uaa>¥ m&&aixﬁaﬂii‘ 5:,;




jlculaﬁmente preferida en donde. la. solugién de

ﬁ:&msrtlgaadbr comprende lactato y'blcarbonato.

"*f"‘iﬁal%aéﬁte, la re1v1nd1cac16n 6 fue modificada y estd
dlfigida':a *una ‘modalidad preﬁerlda en donde la primera

sol C1én, conforme a la re1v1nd1cac1on 2, comprende lactato y

un éc1do 1norgénlco.

~ En virtud de lo anterior, las observaciéﬁééﬂ&él:Oficioi

,2$7pueden ‘tenerse por superadas por cuanto el pllego

indicatorio modificado comprende una unica 1nvenc‘én,

;gre1v1nd1caclones dependientes guaréan uniéaél ccnﬂ laAr
Lﬁla‘i. ' :

}Puesto que se han atendldo a cabalidad las observa01onesj

sés' por su . Despacho sobre— la presente selic1tué deirf
) tente, atentamente le solicito-se sirva otorgar la presente
citud pues tanto el pllego descriptivo. como las
ﬁvind1¢a01ones- se presentan de una forma clara y en
éﬁencia, con fundamento en las mlsmas una persOﬁa
ada en la materla podria llevar a cabo la invencién aqul
fviﬁdlcada cumplléndo asi con las dlsposmlones de ;_FOS-
:’los 25 y 30 de la Decisién 486.

B

I;fﬁuevo ‘pliego reivindicatorio compuesto s (6)
re1V1nd1ca01ones. "
1£Qrmuiarlo para modificaciones.

ne solo una re1v1nd1cac16n 1ndependlente de preﬁucﬂa;y?ff”
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Poderdante :  BAXTER INTERNATIONAL INC.

Poder conferido el : 16/06/1996

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apede:adg praaﬁ ‘f7' de1
“Qoderdante arriba mencionado, mediante el preéente escrato>sﬁst1tuyo el
poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1dent1f1cada
con cédula de ciudadania No. 35.456. 344 y Tarjeta Profe51onal N°23 555,

con todas las facultades que.me fueron conferadas

Hago la anterior sustitucién conforme al artfculo 66 del Cédigo

de Procedimiento Civil.

W - EMILIO FERRERO
| T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto;

Lo Clsprena.s €

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
" T.P.A. N° 23.555 _
C.C. No. 35.456.344 de Usac
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REIVINDICACIONES

1. Una solucién para didlisis peritoneal gque comprende:

una primera parte que comprende una primera solucidn que
tiene icodextrina que varia de 100.0 g/L a 220.0 g/L, en donde
la primera parte tiene un pH que varia de 1.5 a 5.0; vy

una segunda parte: que comprende una solucién de
amortiguador que tiene un pH que varia de 7.0 a 12; y

la primera parte y la segunda parte se construyen y estén
dispuestas asi de tal manera que la primera parte 'y la segunda

parte se mezclan antes de infusidén en un paciente.

2. La solucién para didlisis peritoneal segun la
reivindicacién 1, en donde la solucién de amortiguador comprende

lactato.

3. La solucién para didlisis peritoneal segun la
reivindicacién 1, en donde la primera solucién comprende

lactato.

4. La solucién para. didlisis ©peritoneal segin la
reivindicacién 3, en donde la solucién de amortiguador comprende.

bicarbonato.

\

5. la solucién para didlisis peritoneal segun la
reivindicacién 3, en donde la solucién de amortiguédor comprende
lactato y bicarbonato, y

la primera solucién y la solucién de amortiguador se
mezclan antes de infusién en un paciente para crear una solucidn

resultante gque incluye bicarbonato en no més de 5 mmol/L.

6. La solucién para didlisis peritoneal segun la
reivindicacién 2, en donde la primera parte de solucidn

comprende lactato y un acido orgénico.

AMG\AMG\ID-160886\WPC13936
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \&z
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Bogota, D.C., 15-ene-2010

Apoderado: Emilio Ferrero

ASUNTO Radicacién 05-58824
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio 4
Folios 0 33
Patente de Invencion ®
Via PCT (fase nacional) ® Capl ® Cap. It []
No. Sol. Internacional PCT/US2003/0400336

Fecha de Presentacion Internal.  18-dic-2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1 Descripcién: Folios: 57 a 78 Como se radic6 inicialmente.

1.2 Reivindicaciones: Folios: 79 a 89 Como se radico inicialmente
‘ Folios: 130 a 131 Modificadas.

Folio: 145 Modificada nuevamente

1.3 Prioridad: Folios 1: US 10/327.264: 20 de diciembre de

‘ m\ 8 P—Vs

2. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 20 de diciembre de 2002, se consultaron las bases de
datos a que tiene acceso libre esta oficina y los archivos con que cuenta la entidad
con fecha de publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que
son el estado de la técnica mas préximo al objeto de esta solicitud:




e

N° | Documento Titulo Fet_:ha de
Publicacion®
p1 | woes19778 Perltonea|.d|a|y3|s sglutlon_s containing 27-ul-1995
maltodextrins and amino acids
System Employing a sterile medical
D2 | UsS5536469 s_olutlon containing gluc9se or glucosg- 16-jul-1996
like compounds and a intered for said
system
D3 | EP0861661 Methpd of pro.wdln.g an o§mot|c agent for 02-sep-1998
a peritoneal dialysis solution
D4 | US5827820 | Aqueous peritoneal dyalysis Solution 27-oct-1998
Revista Test de equilibrio peritoneal con
D5 | Nefrologia. icodextrina y glucosa a distintas | 14-ene-2002
Vol.XXIl. N° 4 | concentraciones.

b,‘ 3. Anilisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)

3.1 Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

Ahora el objeto de la solicitud se refiere a:
Una solucién para diélisis peritoneal que comprende:

Una primera parte que comprende una primera solucién que contiene
icodextrina que varia de 100.0 g/L a 220.0 g/L, en donde la primera parte tiene
unpHde 1.5a 5.0, y
Una segunda parte que comprende una solucién de amortiguador que tiene un
pH que varia de 7.0 a 12; y la primera parte y la segunda parte se instruyen y
estan dispuestas asfi de tal manera que la primera parte y la segunda parte se
mezclan antes de infusién en un paciente.

W -D1  (pags. 6-9,12-17) ensefia composiciones para dialisis peritoneal que
comprende dos partes para mezclar el momento previo a la infusion al paciente una
primera parte comprende maltodextrinas y un pH entre 4.0 y 5,5; la segunda parte
comprende una solucién tamp6én con aminoacidos; las dos partes estan asi
dispuestas y se mezclan antes de la perfusién al paciente.

Una segunda parte, las composiciones se pueden ver en todo D1, especialmente
pags.7-9, 12-17 y reivindicaciones. Se observa que la presente solicitud ahora se
diferencia en que se coloca como polimero de glucosa a la icodextrina y en D1 es
maltodextrina, entonces esa diferencia hace que sea diferente y por lo tanto nueva.

-D2 (Colums. 1-3 renglén 6; colum. 4 renglones 45-57; colum.5 renglones 51-61)
Describe composiciones y sistemas estériles para empacar las composiciones
dialisis que se conforman de dos partes:

la primera que comprenden glucosa o similares incluyendo polimeros de glucosa,
con un pH 3.5 al momento de esterilizar; la segunda parte comprende una solucién
tamp6n con aminoacidos, con un pH 6,5 a 7,5.
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i\Q
Ahora en la materia objeto de la solicitud se deja como polimero de glucos:\ v
unicamente Icodextrina y eso hace la diferencia y por lo tanto se considera nueva la
solicitud.

-D3 (pags 3-6, reiv.7) describe un método para obtener composiciones que proveen
un agente osmotico para dialisis peritoneal, las solucién para dialisis esta preparada
en dos partes, una primera parte contiene un polimero de glucosa maltodextrina,
con un pH de 4,0-5,5; una segunda parte que comprende una solucién tampon, su
pH esta entre 6.0-7,5, con uno o aminoacidos que comprenden polimeros glucosa
conformada por dos partes tal como aparece descrito en D3 especialmente en pag.3
renglones 22-38; pg. 4; pg. 5; pg. 6 primer parrafo, reivindicacién 7. Tal como se
puede ver la solicitud en estudio ahora se restringié Unicamente a icodextrina el
polimero de glucosa, y en D3 es maltodextrina, por lo cual se debe considerar
nueva.

-D4 (Resumen; colum. 2 renglones 9-59; colum. 3 renglones 5-7; colum. 4 renglones
29-55; colums. 5-6, reiv.1-8) describe una composicién acuosa para dialisis
peritoneal, conformada en dos partes mezclables en el momento anterior a iniciar la
infusién al paciente, la primera parte comprende un polimero de glucosa y tiene un
pH 4,5-5,8, la segunda parte comprende una solucién tampén que tien un pH que
varia de 7,2 a 10. Ahora la solicitud en estudio restringié el polimero de glucosa a
icodextrina para lograr la diferencia, con D4 y por esa razdn se debe considerar
nuevo.

3.2 Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

La solicitud en estudio difiere de las anterioridades D1-D4 en que ahora en la
solicitud en estudio no se dejo genéricamente polimeros de glucosa que hacen
parte de la solucion técnica reclamada originalmente, sino que se restringi6 al
polimero de glucosa “icodextrina”, pero D5 indica la razén por la cual son
apropiados los polimeros de glucosa cuando realiza la comparacioén del uso de
icodextrina contra glucosa en soluciones para dialisis peritoneal, donde se demuestra
que el uso de los polimeros de glucosa osmético actian a través de mecanismos
distintos de los de la glucosa para producir ultrafiltraciéon, ya que son capaces de
inducir ultrafiltracion a pesar de no ser soluciones hipertoénicas. Este fenémeno
ocurre por 6smosis coloide, proceso que se basa en el principio que establece que el
flujo de liquido a través de una membrana que es permeable a solutos de pequefio
peso molecular ocurre en la direccion de exceso relativo de grandes solutos
impermeables. Al tener un peso molecular y radio elevado es dificil su reabsorcion a
través del peritoneo, por lo que la capacidad de uitrafiltracién se mantiene en largas
permanencias. Por este motivo su capacidad de ultrafiitracién se mantiene durante
largas permanencias en la cavidad peritoneal. La reciente introducciéon en el
mercado de este tipo de soluciones (Icodextrina) se ha acompainado de una amplia
difusién por su buena tolerancia clinica y utilidad, especialmente en pacientes con
fallo de ultrafiltracion.

Entonces lo que se puede ver claramente es que ahora en la presente solicitud es
realmente el uso de equivalentes técnicos conocidos, a saber, en las anterioridades
se usaba maltodextrina como agente osmético y ahora se utiliza icodextrina, ambos
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son polimeros de glucosa y han sido usados como agentes osméticos, la Icodextrina
es un polimero de glucosa que se obtiene del almidén de maiz y que actida como
agente osmético coloidal, la maltodextrina es un polimero de glucosa obtenido a
partir del almidén natural del maiz, y es el agente osmético coloidal mas usado en los
ultimos tiempos. De igual manera no se observa la originalidad de la solucion, o

sea es un intercambio de material por otro analogo conocido.

Ademas tal como aparece en la solicitud en estudio el pH de la primera solucién con
un pH de 1.5 en las condiciones en que se esteriliza esta solucion, se produce una
hidrdlisis total o casi total de la icodextrina, mientras que en las anterioridades el pH
si bien es acido 3,5; 4,5 a 5,5 no causa una hidrdlisis sustancial la maltodextrina o el
polimero de glucosa que utilice en la solucion. Por lo tanto para un experto en la
materia hubiera sido evidente llegar a las caracteristicas técnicas contenidas en la
materia reclamada. En la solicitud en estudio no aparece el salto cualitativo, no
aparece el cambio en la regla técnica, no parece el efecto inesperado, es un cambio
que no va mas alla del progreso normal de la tecnologia, no supone el ejercicio de
alguna habilidad mas alla de la que se espera de un experto en la materia, por lo
tanto la presente solicitud no cumple con el requisito exigido en articulo18 D486 de la
C.AN.

4. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

W

Reivindicaciones .
Documento N° Afectadas Requisito que Afecta
D1 1a6 Nivel inventivo
D2 ‘ 1a6 Nivel inventivo
D3 1a6 Nivel inventivo
D4 1a6 Nivel inventivo
D5 1a6 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio confo alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo pfimerg.de Jd Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA GESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyds Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

AT

CONCEPTO TECNICO No. 248 |EXAMINADOR TECNICO Céd. N°202012
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Test de equilibrio peritoneal con icodextrina
y glucosa a distintas concentraciones

A. Guerrero*, R. Montes*, C. Martin-Herrera*, A. Ruiz*, T. Gallego**, C. Delgado-Pecellin**, M. Benitez*** y
C. D. Toran****

*Servicios de Nefrologfa de los Hospitales V. del Rocio (Sevilla). **Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Virgen del Rocio (Sevilla).
**¥], R. Jiménez (Huelva), ****General de Jerez (Cédiz).

RESUMEN

El propésito de este trabajo ha sido comparar en condiciones estindar (test de
equilibrio peritoneal) la permeabilidad para el agua y distintos solutos usando so-
luciones de Icodextrina y glucosa a las concentraciones de 3,86% y 1,36%. La
muestra estaba formada por 14 pacientes (3 mujeres/11 hombres), edad 64 + 13
afios, tiempo en didlisis peritoneal 23,5 + 17 meses. A los 14 pacientes se les rea-
liz6 test de equilibrio peritoneal con Icodextrina, a 7 de estos también con 3,86%
y a 5 de ellos el estudio completo con las tres soluciones. Se tomaron muestras
en los minutos 0, 30, 60, 120, 240 y tras infusién de lavado de glucosa 1,36%
para medir el volumen residual.

Resultados: Tanto la concentracién de Na como la relacion D/P Na no varian
desde el minuto 0 al 240 para la Icodextrina y glucosa 1,36%. Con la glucosa
3,86% bajan ya a los 30 minutos y permanece asi hasta el minuto 120 que tien-
de a subir de nuevo. La glucosa y osmolaridad se mantienen a niveles similares
al inicial con Icodextrina (y similares al plasma); en contraste, con ambas solu-
ciones de glucosa va disminuyendo a lo largo de las 4 horas. El volumen de dre-
naje a las 4 horas fue superior (p = 0,03) con 3,86% (2.608 + 338 cc) al obte-
nido con 1,36% (2.070 + 120 cc) y con Icodextrina (2.212 + 213 cc). Referente
a la permeabilidad para solutos de bajo peso molecular: D/P 4.2h Cr inferior con
icodextrina (0,66 = 0,1 versus 0,71 = 0,1 (3,86%) versus 0,72 + 0,1 (1,36%) p =
0,05; CICr superior con 3,86% (7,4 + 0,4 c¢/m p = 0,007) en comparacién con
Icodextrina (5,6 + 0,5 cc/m) y con 1,36% (5,8 + 0,6 cc/m). Los aclaramientos de
proteinas totales, albiimina y B, microglobulina no mostraron diferencias.

Conclusiones: Nuestro estudio confirma que la solucion de Icodextrina es y per-
manece isoosmolar con el plasma a lo largo de un intercambio de 4 horas. El
perfil de Na sugiere que la Icodextrina acttia a través del poro pequefio, con paso
simultdneo de agua y Na, igual que la solucién de glucosa 1,36% y distinta de
la glucosa 3,86% que, al producir la ...... (falta texto... ?7??) pasar solo agua sin
solutos, lo que diluye la concentracién de Na del liquido de didlisis en las pri-
meras dos horas. El aclaramiento de solutos y la UF con Icodextrina son inferio-
res a los obtenidos con glucosa 3,86% en un intercambio de 4 horas.

Palabras clave: Icodextrina. Ultrafiltracion. Test de equilibrio peritoneal.

Recibido: 25-V-2001.
En versién definitiva: 14-1-2002.
Aceptado: 14-1-2002.

Correspondencia: M.2 Angeles Guerrero Riscos
Servicio Nefrologia

Hospital Virgen del Rocio

Hacienda el Carmen, 54

Tomares (Sevilla)
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TEP CON ICODEXTRINA Y GLUCOSA

PERITONEAL EQUILIBRIUM TEST WITH ICODEXTRIN AND
GLUCOSE DIALYSATES

SUMMARY

The aim of this study was to compare, under standard conditions (Peritoneal
Equilibrium Test, «PET»), the peritoneal permeability to water and several soutes
using icodextrin and glucose (3.86% and 1.36%) dialysates. The study includes
14 patients (3 women and 11 men), mean age 64 + 13 years, average time on
peritoneal dialysis 23.5 + 17 months. PETs with icodextrin were performed in all
of them (n = 14); PETs with 3.86% glucose were carried out in 7, and PETs with
all the three solutions were performed in 5 patients. Samples were taken at 0, 30,
60, 120, 240 minutes, and after the rinsing procedure using 1.36% glucose in
order to calculate the residual volume.

Results: Sodium concentration in the effluent and D/P sodium did not change
significantly from minute 0 to 240 with icodextrin and 1,36% glucose; but with
3.86% glucose both sodium and D/P sodium decreased at thirty minutes, remai-
ned at the same levels till the 120 minutes and then had a tendency to increase.
Glucose concentration and osmolarity in the effluent did not vary throughout the
time with icodextrin, but progressively decreased during the 4-hour period with
3.86% and 1.36% glucose solutions. The drainage after the 4-hour period was
higher for the 3.86% glucose (2,608 x 388 ml, p = 0,03) than for the 1.36% glu-
cose (2,070 + 120 ml) or the icodextrin (2,212 + 213 ml).

Low molecular weight permeability: D/P creatinine after the 4-hour dwell was
significantly lower for the icodextrin (0.66 + 0.1, p = 0,05) than for the 3.86%
glucose (0.71 + 0.1) or the 1.36% glucose (0.72 + 0.1). The creatinine clearance
for 3.86% glucose (7.4 = 0.4 ml/min p = 0.007) was higher than for icodextrin
(5.6 + 0.5 ml/min) or for 1.36% glucose (5.8 + 0.6 ml/min).

The clearances for total protein, albumin and B,-microglobulin did not show
significant differences between the solutions.

Conclusions: Our study confirms that the icodextrin solution remains isoosmo-
lar with plasma during the 4-hour dwell. The sodium profile suggests that the ul-
trafiltration induced by icodextrin and 1.36% glucose depends on small pore-me-
diated sodium and water transport; on the other hand, 3.86% glucose also induces
transport of water without solutes throughout the ultrasmall aquaporin-mediated,
pores, producing sodium dilution in the effluent. Ultrafiltration and solute clea-
rances for icodextrin are lower than for 3.86 glucose during a 4-hour dwell.

Key words: Icodextrin. Ultrafiltration. Peritoneal equilibrium test.

INTRODUCCION

Las soluciones de diélisis que contienen polime-
ros de glucosa como agente osmético act@ian a tra-
vés de mecanismos distintos de los de la glucosa
para producir ultrafiltracién (UF), ya que son capa-
ces de inducir UF a pesar de no ser soluciones hi-
pertronicas. Este fendmeno ocurre por ésmosis co-
loide’, proceso que se basa en el principio que
establece que el flujo de liquido a través de una
membrana que es permeable a solutos de pequefio
peso molecular ocurre en la direccién de exceso re-

lativo de grandes solutos impermeables. Al tener un
peso molecular y radio elevado es dificil su reab-
sorcion a través del peritoneo, por lo que la capa-
cidad de UF se mantiene en largas permanencias.
Por este motivo su capacidad de ultrafiltracién se
mantiene durante largas permanencias en la cavidad
peritoneal. La reciente introduccién en el mercado
de este tipo de soluciones (Icodextrina) se ha acom-
pafiado de una amplia difusi6én por su buena tole-
rancia clinica y utilidad, especialmente en pacien-
tes con fallo de UF?%3, Sin embargo, todavia no se
conocen en profundidad los mecanismos a través de
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los que acttia este nuevo agente osmético y los fac-
tores de los que dependen.

El propésito de este trabajo ha sido conocer y
comparar, en condiciones estandar (test de equilibrio
peritoneal), la permeabilidad para el agua y solutos
de peso molecular bajo, medio y alto de diferentes
tipos de soluciones de dialisis: Icodextrina y gluco-
sa a las concentraciones de 3,86% y 1,36%.

MATERIAL Y METODOS

La muestra estaba formada por 14 pacientes (3
mujeres/11 hombres, edad 64 + 13 afios, rango 36-
85) pertenecientes a tres centros hospitalarios. Todos
estaban estables en dialisis peritoneal (tiempo en dia-
lisis peritoneal 23,5 + 17 meses) sin episodios de
peritonitis en los dos meses anteriores, utilizando
previamente Icodextrina con buena tolerancia (tiem-
po con Icodextrina 9,8 + 6 meses). La causa de la
insuficiencia renal fue: desconocida en 2 pacientes,
glomerulonefritis crénica en 5 pacientes, nefropatia
diabética 3 pacientes, nefropatfa tdbulo-intersticial 2
pacientes, 1 paciente con poliquistosis renal, 1 pa-
ciente con nefroangiosclerosis. Seis de los pacientes
estaban en DPCA (Icodextrina durante la perma-
nencia nocturna) y 8 pacientes con cicladora noc-
turna en su domicilio (Icodextrina durante la per-
manencia diurna).

A todos los pacientes se les realizé test de equi-
librio peritoneal (TEP) con lcodextrina, a 7 de estos
14 se realiz6 también con glucosa 3,86% y a 5 de
estos pacientes se les realizé el estudio completo:
TEP con las tres soluciones (Icodextrina y glucosa
3,86% y (1,36%). El intervalo entre un estudio y otro
fue de 2-4 semanas. En los pacientes con los tres
TEP estos se realizaron en un periodo inferior a los
dos meses en todos los casos. No episodios de pe-
ritonitis ni ingresos por cualquier causa durante el
tiempo en el que se realizé el estudio. El motivo por
el que en un paciente concreto se realizé el estudio
de forma parcial o total dependi6 de su disponibili-
dad, en relacién con el corto intervalo entre los dis-
tintos TEP en que se pretendia realizar y la com-
plejidad y duracién de cada estudio y no otro tipo
de seleccién. \

El TEP se realiz6 segin la metodologia estandar
previamente descrita?, si bien se precedié de una
infusién de lavado con solucién de glucosa al
1,36% y el drenaje se siguié de otra infusién de
lavado con glucosa 1,36% para calcular el volu-
men residual. No se tuvo en cuenta la concentra-
cién ni tipo de solucién empleada en el intercam-
bio previo a la mafana del estudio, siendo la
habitual para el paciente; tampoco se tuvo en cuen-
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ta el tiempo de estancia de dicho intercambio pre-
test. Se tomaron muestras en los minutos 0, 30, 60,
120, 180, 240 y tras la infusi6én de lavado final.
Determinaciones en plasma y liquido peritoneal de
glucosa (consumo oxigeno electrodo Beckman), Na
(método electrodo selectivo Beckman), osmolaridad
(media directa con osmémetro Fiskl), Cr (método
Jaffé Beckman), urea (método cinético-enzimético
conductimétrico Beckman), B2m (microturbidime-
trfa), protefnas totales y albtimina (nefelometria, ne-
felémetro Behring).

Los aclaramientos de B2m, albimina y proteinas
totales se realizaron segin la férmula:

Volumen de drenaje (pl)
D/Px

240 minutos

Los aclaramientos de urea y creatinina segin la
misma férmula pero con el volumen de drenaje ex-
presado en cc. Como volumen residual se conside-
ré6 la media del obtenido tras calcularlo con la con-
centracién de urea y Cr. Segin la ecuacion*:

co
V residual = V x
C4-CoO

CO0 = concentracién ura/Cr en la infusion 1,36%
tras el TEP lavado y de estancia 0.

C4 = concentracion de urea/Cr en el drenaje 4
horas TEP.

V = volumen infusi6n tras el TEP (2.000 cc).

En todos los pacientes se habia realizado TEP con
solucién de glucosa al 2,27% segun la metodologia
estandar en los meses previos al estudio (media 4,7
= 4 meses, rango 0-12 meses). A los valores obte-
nidos a la 4.2 hora en el TEP con 2,27% (D/P Cr4
y D/P urea 4) nos referiremos como parametros de
permeabilidad. Se calcul6 el volumen de UF que se
producia a través de los poros de acuaporina res-
tando de la UF producida con la soluci6én de glu-
cosa al 3,86% (la UF se produce por el poro pe-
quefio y el ultrapequefio-acuaporina) la obtenida
con la Icodextrina (UF por poro pequefio).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete
estadfstico SPSS V. 10. Para comparar los resulta-
dos de las tres soluciones, se realizé el analisis de
la varianza para muestras pareadas. Para comparar
los resultados segun el tipo de peritoneo se utiliz6
el anélisis de la varianza para muestras indepen-
dientes. Matriz de correlacién de Pearson para co-
nocer las relaciones entre las distintas variables es-
tudiadas.




RESULTADOS
Na y D/P Na

La concentracion de Na en el liquido peritoneal
y el cociente dializado/plasma (D/P) de Na mues-
tran valores similares en la muestra O para todas las
soluciones. A lo largo del TEP con Icodextrina y
1,36% fueron similares entre si y en relacién a la
muestra 0; con la glucosa 3,86% ambos parametros
bajan ya a los 30 minutos (Nagijizado: 129 vs 126
mEq p = 0,05) y permanecen en niveles similares
hasta el final, donde se observa tendencia a aproxi-
marse a las otras soluciones (figs. 1 y 2).

Glucosa y osmolaridad en el liquido peritoneal

La osmolaridad, igual que los niveles de Na, per-
manece en niveles similares a lo largo de todo el
intercambio con Icodextrina (296 a 303 mosm/l en
la muestra a los 30 minutos y 4 horas respectiva-
mente). Por el contrario, con el 3,86% va disminu-
yendo significativamente (p = 0,01) desde valores de
426 a 355 mosm/l. Durante el TEP con 1,36% la os-
molaridad permanece estable a lo largo de toda la
permanencia: 333 mosm/l a 327 mosm/l (fig. 3).

La glucosa sigue un comportamiento similar a la
osmolaridad, baja desde 3.060 mg/dl en el TEP con
3,86% hasta 1.270 mg/dl a las 4 h (la diferencia es
estadisticamente significativa desde los 30 minutos
con las otras dos soluciones). La solucién de Ico-
dextrina se mantiene con la misma concentracién de
glucosa desde el inicio al término del TEP (fig. 4).

-

TEP CON ICODEXTRINA Y GLUCOSA

0,99

0,97'7.‘

035 K//\\/A

20,93
So9
0,89
0,87
0,85 t + —+ t |
0 30 60 120 240

tiempo (minutos)

Fig. 2—D/P Na en el Ifquido peritoneal. p = 0,001 a los 607;
p = 0,05 a los 30', 120’ y 240’ al comparar 3,86% (M) con Ico-
dextrina (@) y 1,36% (A).

Volumen de drenaje, ultrafiltracién y volumen
residual

El volumen de drenaje fue superior en el TEP con
3,86% (2.608 + 338 cc) al de Icodextrina (2.212 +
213 cc) y al de 1,36% (2.070 = 120 cc) (p = 0,03).
El volumen de drenaje obtenido en el TEP no se co-
rrelaciond, en ninguna de las tres soluciones, con el
tiempo que los pacientes llevaban en DP. El volu-
men de drenaje con Icodextrina no se correlacion6
con el cociente D/P Na4 ni con D/P Cr4.

La UF que se produce a través de los canales de
acuaporina en el test con 3,86%, estimada al restar
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Fig. 1.—Concentracién de Na en el liquido peritoneal. p = 0,001
a los 30’y 60’ al comparar 3,86% (B) con Icodextrina (@) y 1,36
(A)

Fig. 3.—Osmolaridad liquido peritoneal. p = 0,0001 a los 0,
30°, 60°, 120’ y 240’ al comparar 3,86% (W) vs Icodextrina (@)
y 1,36% (4).
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Fig. 4—Glucosa en el liquido peritoneal. p = 0,001 a los 0,
30, 60°, 120’ y 240’ al comparar 3,86% (M) vs Icodextrina (@)
y 1,36% (A).

el volumen de drenaje obtenido con la solucién de
Icodextrina del conseguido con el 3,86%, fue de 388
+ 343 ml (7 pacientes), con rango de 50-1.100 ml,
que representa un 62 + 31% del volumen de UF ob-
tenida con el 3,86%. No se correlacion6 con el tiem-
po en DP ni con el nimero de peritonitis.

El volumen residual medio con Icodextrina fue
695 283 (319-1.152) ml; con 3,86% 450 = 181
(250-777) mi; con 1,36% 497 + 299 (300-935) ml.
Al comparar las tres medidas (Icodextrina, 3,86% y
1,36%) en los 5 pacientes con estudio completo la
diferencia no fue significativa: 487 + 178 vs 374 =
106 vs 497 +299). El volumen residual no se co-
rrelacioné con los parametros de permeabilidad pre-
vios ni con el volumen de drenaje en dicho TEP. No
hay diferencias significativas segin el tipo de peri-
toneo ni segln el centro donde se realiz6 el TEP.

Permeabilidad solutos de bajo peso molecular

A lo largo del intercambio los cocientes D/P de
urea y de Cr siguen un trayecto similar para las tres
soluciones (figs. 5 y 6). A la cuarta hora D/P Cr es
inferior en la solucién de Icodextrina al comparar
con 3,86% y 1,36% (0,66 + 0,1 vs 0,71 + 0,1 vs
0,72 £0,1 p = 0,05). El D/P urea a la 4.2 hora es
algo mas bajo para la Icodextrina también pero no
alcanza significacién estadistica (0,83 + 0,9 vs 0,88
+ 0,5 vs 0,88 = 0,3 p =0,1). El aclaramiento de crea-
tinina fue superior con la solucién de glucosa
3,86%: 7,4 £ 0,4 vs 5,6 + 0,5 (Icodextrina) y 5,8 +
0,6 (glucosa 1,36%) ml/min p = 0,007. También el
aclaramiento de urea fue superior con el 3,86% (9,4
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Fig. 5.—DJP creatinina en el liquido peritoneal. p = 0,04 en el
minuto 240 al comparar Icodextrina (@) con Icodextrina (W) y
1,36% (A).

+ 0,7 ml/min vs 7,2 £ 0,98 (lcodextrina) vs 7,3 +
0,33 (glucosa 1,36%); p = 0,012).

En el TEP con Icodextrina (n = 14) los cocientes
D/P para la urea y la Cr en la muestra de 4 horas
se correlacionaron con los parametros de permeabi-
lidad previos (medidos con el TEP tradicional con
2,27%): D/P Cr-lcodextrina con D/P Cr4 (p = 0,01,
r = 0,79), D/P urea 4 (p = 0,06, r = 0,73 y G4/GO
(p = 0,04, r = -0,69); D/P urea-lcodextrina con D/P
Cr4 (p = 0,07, r=10,63).

Al separar por grupos segin la permeabilidad (9
pacientes con peritoneo normal, 2 baja permeabili-
dad y 3 hiperpermeables) no se encontraron dife-
rencias significativas en el TEP con Icodextrina en el
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Fig. 6.—D/P urea en el liquido peritoneal. p = 0,01 a los 60’,
al comparar 3,86% (W) con Icodextrina (@) y 1,36% (4).




volumen drenado a las 4 horas, aclaramientos de
B2m, albiimina, protefnas totales, urea ni creatinina.

Permeabilidad a proteinas

El aclaramiento de B2m no mostré6 diferencias sig-
nificativas: 1.091 x 202 vs 1.136 + 365 pl/m entre
el TEP con Icodextrina y 3,86% (5 pacientes), sin
datos para el 1,36%. Al comparar los coeficientes
D/P 4.2 B2m: 0,12 = 0,02 (lcodextrina) vs 0,009 =
0,02 (glucosa 3,86%) (p = 0,05). El aclaramiento de
B2m con Icodextrina se correlacioné con el coefi-
ciente G4/GO (p = 0,05, r = -0,86) y roza la signi-
ficacacion estadistica en la correlacién con D/P Cr
(p = 0,08). El aclaramiento de proteinas totales y al-
bimina no mostr6 diferencias significativas. No se
encontré correlacién del aclaramiento de B2m, PT
ni albdmina con el tiempo en DP ni con el ndme-
ro de peritonitis.

DISCUSION

El escaso numero de pacientes en este trabajo,
aun mas reducido al considerar los que completan
el estudio con las tres soluciones, debe tenerse en
cuenta a la hora de valorar los resultados. Sin em-
bargo, el menor ndmero de pacientes en DP, la la-
boriosidad de cada TEP, tanto por parte del labo-
ratorio como por parte del personal de enfermerfa,
y la menor disponibilidad de los pacientes que se
dializan en su domicilio para estudios que supo-
nen permanecer en el hospital varias horas en tres
ocasiones muy préximas en el tiempo, son las cau-
sas que justifican el pequefio tamafio de nuestra
muestra y de otros trabajos similares® en los que
se ha profunziado en el estudio de la permeabili-
dad peritoneal.

Nuestros resultados corroboran los previamente
publicados® en cuanto al comportamiento de la os-
molaridad y Na del liquido peritoneal a lo largo de
un intercambio con Icodextrina. Asi, durante el TEP
con Icodextrina no se produce «sieving» (cribado)
del Na como con la solucién de 3,86%, ya que los
niveles de Na y la osmolaridad del liquido de dia-
lisis permanecen estables a lo largo del TEP. Este es-
tudio, por tanto, refuerza la idea de que el trans-
porte de agua con Icodextrina se lleva a cabo
principalmente a través del poro pequefio, similar a
la solucién del 1,36%, y no a través de los canales
de acuaporina como la solucién del 3,86%, ya que
al no existir una importante diferencia osmolar entre
el liquido y el plasma estos canales intracelulares no
se abririan.

TEP CON ICODEXTRINA Y GLUCOSA

Tabla 1. Resultados obtenidos con el TEP comparan-
do icodextrina y glucosa (28,6% y 1,36%)

Icodextrina  Glucosa 3,86% Glucosa 1,36% p

Volumen UF (cc) 2210+ 177 2591 +291 2070 £120 0,03
CIPT (ulfm) 80 =26 62 £07 nd 0,9
Cl albimina (pi/m) 65 £10 64 £16 nd 08
CIB2m (pl/m) 1.091 £202  1.036 =365 nd 08
Ci Cr (cc/m) 56 05 7504 5806 0007
Cl urea (c¢/m) 7209 94 0,7 73x03 00
D/P Cr 0,66 0,1 0,71 £0,1 072 +£0,1 0,05
D/P urea 0,83 + 09 0,88 £ 0,5 088x03 01

UF; ultrafiltracién; Cr: creatinina; Cl: aclaramiento; PT: protelnas totales.

En un reciente estudio®, realizado en ratas a las
que se les inducia infeccién peritoneal y se estu-
diaba el comportamiento de solucién peritoneal con
Icodextrina y con glucosa, se observd, sin embar-
go, que la osmolaridad de la solucién con Icodex-
trina si iba aumentando a lo largo del intercambio
y este aumento, segun los autores, era el responsa-
ble de la superior UF de la solucién de Icodextri-
na comparada con la de glucosa. Los autores ex-
plican estos hallazgos por un aumento de la
degradacié6n de los polimeros de glucosa hasta com-
puestos mas pequeiios, como es la glucosa, indu-
cido por la peritonitis, resultando en un aumento
de la osmolaridad, el gradiente osmolar y, como
consecuencia, UF por osmosis cristaloide similar a
la producida por la glucosa. En otro trabajo previo’,
también con ratas, se observd que la Icodextrina
solo provocaba ultrafiltracién cuando la osmolari-
dad aumentaba a niveles mas altos que los del plas-
ma, sugiriendo que la degradacién de la poligluco-
sa puede ser importante para la UF efectiva. Un
reciente trabajo, sin embargo, sugiere que quiza
estos hallazgos en animales no pueden trasladarse
al hombre®, ya que en el peritoneo de la rata la
elevada concentracién de amilasa, muy superior a
la del peritoneo humano, parece ser responsable de
la rapida degradacion de la Icodextrina a oligosa-
caridos y glucosa, con la elevacién de la osmolari-
dad final, que no se produce en el peritoneo hu-
mano, donde la pequeiia elevacién final de la
osmolaridad se produce a expensas de urea y Na,
con una minima contribucién de glucosa.

El volumen de drenaje tras una estancia de 4 horas
con Icodextrina era inferior al obtenido con la so-
lucién del 3,86% y superior al 1,36%. Aunque en
principio pueda parecer paraddjico, esta menor UF
de la solucién con Icodextrina esté relacionada con
el tiempo de permanencia. Estudios previos® en los
que se compar6 el comportamiento de ambas solu-
ciones en un intercambio de 4 horas, utilizando dex-
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trano como marcador para la estimacién del volu-
men, han objetivado que la curva de la UF versus
tiempo que sigue la Icodextrina es casi lineal (no
obstante, existe cierta reabsorcién de la poliglucosa
a través de los linfaticos y por el peritoneo, al de-
gradarse a glucosa); sin embargo, la solucién de glu-
cosa 3,86% forma una hipérbole. Estos hallazgos
concuerdan con uno mas reciente, realizado me-
diante simulacién con ordenador®, y con la expe-
riencia clinica, por lo que se aconseja su uso en per-
manencias largas, de al menos 8 horas, ya que en
estancias mas cortas no aporta ventajas sobre la glu-
cosa 3,86% en el aspecto de la UF.

El volumen de UF que se produce a través de
los poros de acuaporina (calculada de restar la UF
obtenida con glucosa 3,86% es la obtenida con
Icodextrina) ha presentado un rango muy amplio
(50-1.100 ml). No se ha observado correlacién sig-
nificativa entre la UF obtenida con el tiempo del
paciente en didlisis peritoneal ni con el nimero de
peritonitis. En otros trabajos® también se han en-
contrado un amplio rango del volumen de UF a
través de los poros de acuaporina, pero si encon-
traron una correlacién negativa con el tiempo en
DP, aunque no con el nimero de episodios de pe-
ritonitis. Se ha especulado con que estos hallazgos
indican que una disminucién de los poros de acua-
porina con el paso del tiempo seria la responsable
de los fallos de UF que presentan algunos pacien-
tes después de un tiempo prolongado en DPCA.
Nuestro trabajo no lo confirma. Las peritonitis no
afectarfan a los poros de acuaporina. Una causa de
esta disminucion de la capacidad de los poros de
acuaporina con el paso del tiempo pudiera ser la
exposicién continua a altas concentraciones de glu-
cosa y a sus productos de degradacién producidos
tras la esterilizacién por calor, provocandose gli-
cosilacion de las protefnas del peritoneo al favore-
cerse la produccién de productos finales de la gli-
cosilacién (AGEs en la terminologia inglesa). Este
aspecto estd siendo extensamente estudiado en la
actualidad, comparéndose la produccién de AGEs
entre las soluciones de glucosa y las que no la con-
tienen, como la solucién con aminoacidos al 1%
y la de Icodextrina'® ™,

El aclaramiento de B,m es similar en nuestro es-
tudio con ambos tipos de solucién en un inter-
cambio de 4 horas, contrariamente a lo publicado
en otros trabajos’?. Sin embargo, el alto volumen
residual que hemos encontrado en los TEP con las
tres soluciones hace que los aclaramientos medi-
dos no sean muy valorables. De hecho, el cocien-
te D/P B,m es significativamente superior (p = 0,05)
en el test con icodextrina al compararlo con glu-
cosa 3,86%.
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El aclaramiento de proteinas totales y albamina
entre las soluciones de Icodextrina y glucosa es si-
milar, como ya se ha comunicado en otros estudios?,
probablemente porque la lcodextrina no afecta la
permeabilidad intrinseca de la membrana a las ma-
cromoléculas, factor que depende del ndmero vy ta-
maiio de los poros grandes.

Los aclaramientos de creatinina y urea son supe-
riores con la solucién de glucosa al 3,86% en un
intercambio de 4 horas, posiblemente por intervenir
en su célculo el volumen de drenaje, ostensible-
mente superior en el TEP con glucosa 3,86%. Los
cocientes D/P a la 4.2 hora, tanto de urea como Cr,
también son ligeramente inferiores con Icodextrina,
medida indirecta que indica que la Icodextrina no
altera el area peritoneal efectiva, como parece ocu-
rrir con las soluciones de aminoacido'3. El mayor
volumen de drenaje que se obtiene después de una
permanencia larga con Icodextrina hace que el acla-
ramiento de estos solutos si sea superior al obteni-
do con soluciones de glucosa tanto al 2,27% como
de menor concentracién, como asi se ha publicado
en varios estudios' > en los que se atribuye el
mayor aclaramiento de la Icodextrina al aumento del
transporte por convecciéon de estos solutos de pe-
quefio peso molecular.

La correlacién significativa encontrada de los co-
cientes D/P de Cr y urea en el TEP de Icodextrina
con los parametros de permeabilidad previos im-
plica que la permeabilidad para solutos de bajo
peso molecular con Icodextrina depende, al igual
que para las soluciones tradicionales de glucosa,
de los pardmetros de permeabilidad medidos con
el TEP tradicional. Sin embargo, nosotros no hemos
encontrado una diferencia significativa del volumen
de drenaje segln el tipo de peritoneo. El escaso
nimero de pacientes con peritoneo hipermeable
(n = 3) pudiera haber obscurecido la significacién
estadistica, ya que se ha comunicado’®” que los
pacientes hipermeables, con fallo de UF por in-
cremento de la superficie peritoneal efectiva, tie-
nen un aumento de la UF mayor, y son los que
mas se beneficiarin del cambio a Icodextrina, al
tener mayor niimero de poros pequefios, a través
de los cuales actia la Icodextrina'®:17,

En cuanto a la metodologfa aplicada hay que se-
fialar que, si bien no se tuvo en cuenta la concen-
tracién, tipo de solucién ni tiempo de permanencia
del intercambio previo al TEP, la solucién del 1,36%
que se infundi6 y drené inmediatamente antes y des-
pués del test serviria de «lavado», con el fin de eli-
minar del volumen residual las pequefias cantidades
de creatinina, urea, proteinas y restos de Icodextri-
na que podrian falsear la concentracion de estos so-
lutos duante el TEP. En el trabajo original de Twar-
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doswki sobre el TEP* se describen diferencias en la
concentracién de protefnas en el liquido peritoneal,
y por lo tanto en los coeficientes D/P y en el acla-
ramiento de protefnas (esto tiene repercusiones mi-
nimas para las de urea y creatinina), dependiendo
del tiempo de permanencia del intercambio pretest
(existe menor concentracion en las permanencias
pretest més cortas), y, especialmente, si se habia de-
jado la cavidad peritoneal vacia durante las horas
previas al estudio, como serfa el caso de los pa-
cientes con cicladora y dia seco. Esto no afecta a
nuestro estudio, ya que todos los pacientes con DPA
tenfan permanencia diurna con Icodextrina. Re-
cientemente, se ha comunicado que el uso de Ico-
dextrina antes del TEP puede interferir en su resul-
tado, al aumentar el volumen de drenaje obtenido
a las 4 horas'® y el coeficiente D/P para la creati-
nina, sodio y fésforo'® comparando con el TEP reali-
zado tras un intercambio con liquido peritoneal con-
teniendo glucosa.

Podemos concluir que nuestro estudio confirma
que la solucién de Icodextrina no produce sieving
(cribado) del Na vy, por lo tanto, la UF no debe le-
varse a cabo a través de los poros ultrapequefios,
sino a través de los poros pequeiios, por los que se
transporta agua y también Na. El aclaramiento de
proteinas es similar al obtenido con las soluciones
de glucosa. En comparacién con las soluciones de
glucosa al 3,86%, el aclaramiento de solutos de pe-
quefio peso molecular y la relacion D/P de los mis-
mos (urea y creatinina) es inferior en un intercam-
bio de 4 horas, asi como el volumen de UF. Esto
Gltimo tiene menos repercusién en la practica clini-
ca, ya que la duracién habitual del intercambio con
Icodextrina es superior a las 8 horas.
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