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(...) 

L’Enric anava perdut. Demanà al senyor Codina-Fortiac el llibre de fórmules de les sopes i el 

fabricant va donar-li uns cops amistosos a l’esquena. 

- Les sopes, no me les enredeu – digué –. Això pertany a Producció i tu ets d’Investigació.  

- I els cubets? – preguntà tímidament l’Enric. 

- Van bé, van bé! Tu busca i calla, però no t’emboliquis amb coses que no entens.  

Total, que el sou allargava i l’Enric es va casar. El catedràtic que li feia de conseller va dir-li 

que podia treure partit de la situació: ja que el deixaven amb prou llibertat, que preparés la tesi, 

que versava sobre el procés de col·lisió múltiple produït per l’entrada d’una partícula carregada 

d’energia en un bloc sòlid de matèria, on els àtoms, apilats compactament, s’engegaven en forma 

de xàfec còsmic.  

L’Enric treballava al costat del químic, i, de tant en tant, havia de tastar la sopa. 

- Encara és amargant – deia. 

I l’altre feia noves barreges, incansablement.  

- I ara? 

- Ara no té gust de sopa. 

S’avenien, es van fer molt amics.  

(...) 

 

Àtoms per la pau 

Pere Calders 
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  Resum 

 

La diàlisi peritoneal ha esdevingut, en els darrers anys, una bona opció com a 

tractament renal substitutiu per aquells pacients que presenten una malaltia 

renal crònica avançada. Presenta alguns avantatges respecte a l’hemodiàlisi 

assistida, la tècnica dialítica més estesa, com són una major autonomia per part 

del pacient, donat que és una tècnica domiciliària, i una major preservació de 

la funció renal residual. No obstant això, molts pacients que inicien el 

tractament amb diàlisi peritoneal, acaben transferits a hemodiàlisi donada la 

fallida de la tècnica, que ve determinada per diversos factors. Un dels més 

importants, és el deteriorament de la membrana peritoneal, provocada per 

l’agressió que aquesta rep per l’ús continuat de solucions de diàlisi riques en 

glucosa, així com pels episodis de peritonitis i d’hemoperitoneu que, a la llarga, 

provoquen la fibrosi i neovascularització de la membrana amb la conseqüent 

pèrdua de capacitat dialítica. 

El mètode més utilitzat per a monitoritzar i avaluar la membrana peritoneal, el 

Test d’Equilibri Peritoneal, presenta algunes limitacions donat que dona una 

informació tardana del deteriorament de la membrana. 

En aquesta tesi, es demostra per primera vegada la possibilitat d’aïllar vesícules 

extracel·lulars de l’efluent de diàlisi a través de cromatografia per exclusió de 

mida, i com el seu proteoma mostra diferències entre els pacients que presenten 

una membrana peritoneal estable i aquells que no, fins i tot abans que es 

produeixin canvis en el Test d’Equilibri Peritoneal. Finalment, s’han identificat 

algunes proteïnes com a potencials biomarcadors precoços del deteriorament 

de la membrana. 
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  Abstract 

 

In recent years, peritoneal dialysis has become a good alternative for renal 

replacement therapy in patients with end-stage kidney disease. It has some 

advantages over assisted hemodialysis, the most common type of dialysis, such 

as more patient autonomy, as it is a home-based therapy, and higher 

preservation of residual renal function. However, many patients in peritoneal 

dialysis will eventually transfer to hemodialysis due to the failure of the 

technique which is determined by several factors. One of the most important is 

the deterioration of the peritoneal membrane, caused by the long-term exposure 

to the dialysis solutions, which contain large amounts of glucose, as well as by 

repeated episodes of peritonitis and hemoperitoneum, which in turn causes 

peritoneal fibrosis, neovascularization and consequently, loss of the dialytic 

capacity. 

The most widely used method for monitoring and evaluating the peritoneal 

membrane, the Peritoneal Equilibration Test, has some limitations, as it 

provides a delayed information about the peritoneal membrane state. 

In the present thesis, we demonstrate for the first time, the feasibility to isolate 

extracellular vesicles from the peritoneal dialysis efflux using Size-Exclusion 

chromatography. Also, extracellular vesicles proteome shows differences 

between patients with stable and non-stable peritoneal membrane, even before 

changes occur in the Peritoneal Equilibration Test. In addition, some proteins 

have been identified as potential early biomarkers of membrane deterioration. 
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1.  Introducció 

 

1.1. Malaltia renal crònica i tractament renal substitutiu 

1.1.1 Definició  

La malaltia renal crònica es defineix com una alteració estructural o 

funcional dels ronyons persistent durant més de 3 mesos. El grup de treball 

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) classifica la 

malaltia renal crònica en funció de l’etiologia del dany renal, del filtrat 

glomerular estimat (en 6 estadis) i de l’excreció urinària d’albúmina (en 3 

estadis)(1). Aquesta classificació en estadis, que es mostra a la taula 1(2), 

permet establir un pronòstic de la malaltia renal crònica, de manera que com 

més avançat sigui l’estadi, pitjor és el pronòstic tant des del punt de vista de 

mortalitat cardiovascular, com de malaltia renal avançada amb necessitat de 

tractament renal substitutiu. Així doncs, tant la disminució del filtrat 

glomerular com l’augment de l’excreció d’albúmina en orina són factors de 

risc de mortalitat global i mortalitat cardiovascular(3). 

 

Taula 1: Classificació del grup KDIGO (2012) sobre els estadis de la malaltia renal crònica 

segons el filtrat glomerular estimat (GFR) i pronòstic de malaltia renal crònica avançada amb 

necessitat de tractament renal substitutiu. Extret de la referència bibliogràfica nº2.  
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Globalment, la hipertensió arterial i la diabetis són les causes principals de 

malaltia renal crònica, tot i que en molts casos no s’arriba a filiar 

l’etiologia(4). 

 

1.1.2 Incidència, prevalença i impacte econòmic  

Tant la incidència com la prevalença de la malaltia renal crònica varien molt 

en funció del país d’estudi. Amb tot, s’estima una prevalença mundial 

aproximada d’entre un 8-16% en la població, tot i que les dades en els 

estadis més inicials de la malaltia renal crònica són difícils d’obtenir i 

probablement està infradiagnosticada(5)(6).  

La malaltia renal crònica té un gran impacte econòmic en la societat donat 

que els costos del seguiment i, sobretot, del tractament renal substitutiu en 

la fase més avançada, són molt elevats. S’estima que en els països 

desenvolupats, el 2-3% dels costos sanitaris es destinen al tractament renal 

substitutiu, tot i que només corresponen a un 0,1-0,2% de la població(5). 

 

1.1.3 Malaltia renal crònica avançada i tractament renal substitutiu  

A mesura que la malaltia renal avança, es redueix la capacitat d’eliminar 

toxines urèmiques i augmenta el risc de complicacions com l’anèmia, els 

trastorns hidroelectrolítics, la malaltia mineral òssia i la sobrecàrrega 

hidrosalina. En les fases més avançades, els pacients afectats poden 

presentar símptomes diversos com astènia, anorèxia, disgèusia, pruïja i 

dispnea, entre d’altres, el conjunt dels quals rep el nom de simptomatologia 

urèmica. És en aquestes fases quan és necessari l’inici de tècniques renals 

substitutives, que inclouen el trasplantament renal, l’hemodiàlisi i la diàlisi 

peritoneal.  

Del conjunt de tècniques renals substitutives, el trasplantament renal és el 

tractament que ofereix una millor supervivència i qualitat de vida en els 

pacients amb malaltia renal crònica avançada(7)(8)(9). Aquells que tenen 
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alguna contraindicació per rebre un trasplantament renal, o que estan en 

llista d’espera, són tractats mitjançant tècniques dialítiques.  

 

1.1.3.1  Tractament renal substitutiu al nostre entorn 

En el cas concret de Catalunya, en els darrers anys, s’ha observat un 

augment significatiu tant de la prevalença com de la incidència de la 

malaltia renal crònica avançada en tractament renal substitutiu (taula 2)(10). 

 

Les tècniques renals substitutives tenen una distribució diferent en el 

conjunt de la població catalana, de manera que l’hemodiàlisi assistida és el 

tractament d’elecció en els casos incidents. Pel que fa a la prevalença del 

tipus de tractament renal substitutiu, observem que més del 50% dels 

pacients tenen un trasplantament renal funcionant (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 2: Evolució de la malaltia renal crònica avançada en tractament renal substitutiu a 

Catalunya. Extret del Registre de Malalts Renals de Catalunya del 2017(10). 

pmp: per milió d’habitants 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Incidència i prevalença segons el tipus de tractament renal substitutiu a Catalunya. 

Any 2017. Extret del Registre de Malalts Renals de Catalunya del 2017(10). 

HDA: Hemodiàlisi assistida; HDD: Hemodiàlisi domiciliària; HDF: Hemodiafiltració on-

line; DPAC: Diàlisi peritoneal ambulatòria contínua; DPCC: Diàlisi peritoneal continuada 

cíclica; TRC: Trasplantament renal de donant cadàver; TRV: Trasplantament renal de donant 

viu. 
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1.2. La diàlisi peritoneal 

1.2.1 Definició  

La diàlisi peritoneal és una tècnica dialítica que consisteix en la infusió d’un 

líquid de diàlisi a la cavitat peritoneal a través d’un catèter abdominal. 

Aquest líquid de diàlisi, entra en contacte amb la denominada membrana 

peritoneal, que actua com a membrana de diàlisi entre els capil·lars 

peritoneals i el líquid de diàlisi. L’objectiu principal és l’eliminació de 

substàncies urèmiques i de l’excés d’aigua corporal. 

Els avantatges principals de la diàlisi peritoneal respecte a l’hemodiàlisi 

assistida són la preservació de la funció renal residual(11), i en alguns casos, 

un augment de la qualitat de vida(12), derivada en part, pel fet de ser una 

tècnica que el pacient pot realitzar al seu domicili. De fet, en la nefrologia 

pediàtrica i fins a l’adolescència, la diàlisi peritoneal és la tècnica dialítica 

més utilitzada precisament perquè permet, entre d’altres, una major 

conciliació amb la vida familiar(13). 

Les contraindicacions absolutes de la diàlisi peritoneal són poques, i 

inclouen antecedents de cirurgia abdominal major, obesitat mòrbida, grans 

hèrnies abdominals, diverticulitis activa, i el fet de ser portador de 

colostomies i de grans aneurismes aòrtics abdominals(14). 

 

1.2.2 La diàlisi peritoneal al món  

Aproximadament, al món, prop de 369000 pacients reben tractament renal 

substitutiu amb diàlisi peritoneal, que correspon a un 9% del total de 

tècniques renals substitutives i a un 11% del total de tècniques 

dialítiques(15). S’estima un creixement anual global aproximat del 8%, que 

és irregular segons el territori: en els darrers anys, el creixement ha estat 

notori especialment en països asiàtics i als Estats Units, tot i que en d’altres 

zones, com a Europa, s’ha observat un decreixement per motius diversos(16).  
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1.2.3 La diàlisi peritoneal al nostre entorn 

A Catalunya, la diàlisi peritoneal té una prevalença d’un 4% sobre el total 

de tècniques renals substitutives (inclòs el trasplantament renal), mentre que 

la seva incidència és del 13,9%(10). 

Actualment, a la població catalana, el motiu més freqüent d’abandonament 

de la diàlisi peritoneal és el canvi de tècnica al trasplantament renal. Si ens 

fixem en l’evolució dels últims anys, observem que aquest flux ha 

augmentat molt donat l’increment anual del número de trasplantaments 

renals que es realitzen (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Per altra banda, els pacients vius que abandonen la diàlisi peritoneal i no 

reben un trasplantament renal, han de canviar necessàriament a hemodiàlisi. 

En un 18,4% dels casos, el canvi de tècnica a hemodiàlisi és conseqüència 

de la pèrdua de la funció de la membrana peritoneal (Figura 3). 

Figura 2: Flux de pacients. Sortides de diàlisi peritoneal. Extret del Registre de Malalts 

Renals de Catalunya del 2017(10). 

Eix X: Número de pacients 

Codi de colors: Verd: Èxitus; Blanc: Transferència a trasplantament renal; Gris: Transferència 

a hemodiàlisi; Negre: Exclosos 
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1.2.4 Mortalitat comparada amb hemodiàlisi  

Els estudis comparatius més recents sobre la supervivència global en funció 

de la tècnica dialítica (diàlisi peritoneal i hemodiàlisi assistida) són costosos 

per la complexitat de llur disseny. Els resultats obtinguts han estat diversos, 

i depenen de les poblacions estudiades. Vonesh et al(17), van mostrar els 

resultats comparatius del seu estudi en una mostra de pacients dels Estats 

Units de forma estratificada en funció de l’edat, causa de la malaltia renal i 

comorbiditats: l’hemodiàlisi estava associada a un augment de la mortalitat 

respecte a la diàlisi peritoneal, en aquells pacients sense nefropatia diabètica 

i més joves (<45 anys) que no presentaven més comorbiditats, mentre que 

s’observava un augment de la mortalitat en diàlisi peritoneal en el grup de 

pacients amb nefropatia diabètica i majors de 45 anys. En un altre estudi 

epidemiològic en una població danesa(18), la diàlisi peritoneal mostrava una 

major supervivència significativa respecte a l’hemodiàlisi en tots els 

subgrups estudiats durant els 4 primers anys, moment a partir del qual la 

supervivència era menor de forma no significativa. 

Figura 3: Causa del canvi de la diàlisi peritoneal a hemodiàlisi. Període 2000-2017. 

Manca informació en 150 casos (16%). 

Extret del Registre de Malalts Renals de Catalunya del 2017(10). 
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En general, i tot i les diferències geogràfiques, el consens generalitzat és 

que l’elecció de la tècnica dialítica hauria de dependre de la preferència del 

pacient, un cop ha estat informat durant el seguiment de la malaltia renal 

crònica avançada.  

 

1.2.5 Les modalitats del tractament en diàlisi peritoneal  

Distingim entre dues grans modalitats en el moment de prescriure el 

tractament en diàlisi peritoneal. D’una banda, rep el nom de Diàlisi 

Peritoneal Ambulatòria Contínua (DPAC) a la modalitat que consisteix en 

la infusió, per part del pacient o cuidador, d’entre una i quatre bosses de 

solució de diàlisi a la cavitat peritoneal durant un dia. D’altra banda, parlem 

de Diàlisi Peritoneal Continuada Cíclica (DPCC) quan la infusió es realitza 

a través d’un aparell anomenat cicladora a què el pacient està connectat 

entre unes 7 i 9 hores (habitualment durant la nit, mentre es dorm). L’elecció 

entre una modalitat i una altra dependrà de l’elecció del pacient però també 

de les característiques del transport de la membrana peritoneal. 

 

1.2.6  Les solucions de diàlisi 

Les solucions de diàlisi estan constituïdes pels ions sodi, calci, magnesi i 

clor a una concentració semblant a les concentracions plasmàtiques 

fisiològiques, així com d’un agent osmòtic, responsable de la ultrafiltració, 

i un tampó (lactat i/o bicarbonat) pel tractament de l’acidosi metabòlica(19). 

El principal agent osmòtic és la glucosa i es troba a diferents 

concentracions, l’elecció de la qual depèn de la capacitat d’ultrafiltració 

desitjada durant la prescripció del tractament. Actualment existeixen dues 

solucions amb agents osmòtics diferents: i) les solucions isoosmolars 

basades en icodextrina, un polímer de la glucosa que permet un temps de 

permanència major de la solució a la cavitat peritoneal, donat que s’esdevé 

una ultrafiltració mantinguda a través de la membrana peritoneal superior a 

la de les solucions de glucosa(20); i ii) les solucions basades en aminoàcids. 
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Les solucions de diàlisi més recents, denominades biocompatibles, són 

aquelles en les que se separa el tampó de la glucosa durant el seu 

emmagatzematge i esterilització, de manera que permet l’ús de bicarbonat 

sol o amb lactat com a tampó (més fisiològic que les antigues solucions que 

utilitzaven altes concentracions de lactat) i l’esterilització de la glucosa a un 

pH més baix, amb la conseqüent reducció dels denominats productes de 

degradació de la glucosa (PDGs), lesius per a la membrana peritoneal(21). 

 

1.2.7  Adequació en diàlisi peritoneal 

El concepte d’adequació en diàlisi peritoneal inclou una sèrie de condicions 

que tenen en compte la correcta diàlisi de petits soluts i la ultrafiltració 

assolida, així com paràmetres que afecten a la qualitat de vida dels pacients, 

tal i com l’anèmia, la volèmia, l’estat de nutrició, afectació mineral-òssia, 

el balanç àcid-base, etc(22).  

Un dels paràmetres més àmpliament utilitzats per a l’avaluació de la diàlisi 

de petits soluts és l’anomenat Kt/V setmanal total d’urea (resultant de la 

suma del Kt/V setmanal d’urea peritoneal i del Kt/V setmanal d’urea renal). 

Es tracta d’un índex que mesura l’aclariment fraccional de la urea en el 

temps (Kt) i que permet quantificar la dosi de diàlisi atorgada. S’expressa 

com un valor setmanal, normalitzat pel volum de distribució de la urea 

(V)(23). Les guies clíniques de la International Society for Peritoneal 

Dialysis (ISPD) recomanen que superi el valor de 1.7, donat que hi ha 

evidència que valors més baixos es relacionen amb pitjor supervivència del 

pacient i de la tècnica, així com a una major necessitat d’estimulants de 

l’eritropoesi(24). En aquells pacients que en el seguiment no assoleixen un 

Kt/V adequat, cal valorar l’augment de dosi de diàlisi, habitualment 

augmentant els litres de tractament amb les solucions de diàlisi. A mesura 

que augmenta el temps de la tècnica en diàlisi, és habitual que el clínic hagi 

d’anar augmentant la dosi de diàlisi.  
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Tal i com veurem més endavant, l’avaluació de la membrana peritoneal, 

també és cabdal per a la correcta adequació de la diàlisi. 

 

1.2.8  La membrana peritoneal 

Rep el nom de membrana peritoneal el conjunt format per mesoteliòcits, 

membrana basal mesotelial, interstici, membrana basal capil·lar, glicocàlix 

i endoteliòcits, és a dir, a les estructures que s’interposen entre la sang dels 

capil·lars peritoneals i el líquid de diàlisi de la cavitat peritoneal (Figura 

4)(25)(26). 

 

 

 

 

 

 

  

 

El conjunt d’aquestes estructures, permet el transport de soluts i d’aigua que 

succeeixen durant el procés de diàlisi.  

Els dos principals mecanismes pels qual es produeix aquest transport són la 

difusió, que es produeix per la diferència de gradient de soluts; i la 

convecció, provocada per la diferència de gradient de pressió osmòtica.  

Actualment s’accepten dos models teòrics complementaris que expliquen 

com es produeix aquest transport a través de la membrana: la teoria dels tres 

porus i el model distribuït(27). 

Figura 4: Estructura de la membrana peritoneal(26). 
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La teoria dels tres porus sosté que la barrera més important pel transport 

peritoneal es troba en els capil·lars sanguinis, i que aquest depèn 

principalment de tres porus de diferent mida. Els porus grans (20-40 nm) 

corresponen a grans escletxes entre l’endoteli que permeten el pas de 

macromolècules com les proteïnes (albúmina i proteïnes més grans com les 

immunoglobulines). D’altra banda, els porus petits (4-6 nm) corresponen a 

petites escletxes interendotelials i permeten el pas de molècules petites com 

creatinina, urea, potassi i sodi. Finalment, els ultraporus (<0,8 nm) 

corresponen a aquaporines que permeten el pas d’aigua lliure de soluts 

(Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

Pel que fa al model distribuït, posa de manifest que el transport peritoneal 

depèn de la distribució que els capil·lars tenen a la membrana peritoneal, 

així com de la distància que l’aigua i els soluts han de travessar entre els 

capil·lars i el mesoteli, a través de l’interstici, de manera que els capil·lars 

més propers al mesoteli són els que presenten una eficiència en el transport 

peritoneal més elevada. 

 

1.2.8.1  Avaluació de la membrana peritoneal 

Del bon funcionament de la membrana, en depèn la capacitat dialítica de la 

tècnica i, per tant, és necessària la monitorització de la mateixa al llarg de 

Figura 5: Teoria dels tres porus(27). 
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la vida útil del tractament. El mètode més àmpliament utilitzat per avaluar 

la capacitat dialítica de la membrana peritoneal en les unitats de diàlisi 

peritoneal, és el Test d’Equilibri Peritoneal (TEP). El test tradicional va ser 

estandarditzat per Twardowski el 1987 i consistia en la infusió d’una 

solució de diàlisi de glucosa al 2,27% durant 4 hores, obtenint una relació 

entre els valors del quocient de creatinina del dialitzat i del plasma (D/P 

creatinina), així com de la relació entre la concentració de glucosa en el 

dialitzat a l’inici i al final del test (D/D0 de glucosa). Més tard, s’ha 

estandarditzat amb una solució de glucosa amb una concentració del 3,86%, 

per comptes del 2,27%, donat que ofereix la mateixa informació respecte al 

transport de petits soluts, però millor respecte a la capacitat d’ultrafiltració, 

ja que s’obtenen volums de drenatge més grans i fa que es disminueixin els 

errors en llur mesura. Així mateix, aporta informació sobre el transport 

d’aigua lliure mediat pels canals d’aquoporina-1 gràcies a la mesura del 

Sieving de sodi (reducció de la concentració de sodi en el dialitzat a l’inici 

de la ultrafiltració), permetent una millor avaluació de la membrana(28).  

En funció dels resultats, els pacients són classificats en quatre tipus segons 

el tipus de transport que s’hagi observat de la membrana: Alt, Mig-Alt, Mig-

baix i baix (Figura 6).   

 

 

 

 

 

 

Aquesta classificació permet, juntament amb l’avaluació clínica i analítica 

del pacient, fer una correcta adequació de la diàlisi en el moment de fer la 

Figura 6: Interpretació del TEP i classificació del tipus de transportador(19). 

 

 

 

000 



- 28 - 
 

prescripció del tractament, de manera que els alts transportadors es 

beneficiaran d’una prescripció amb cicles de tractament d’una durada més 

curta i de l’ús de solucions d’icodextrina, mentre que els transportadors 

baixos es beneficiaran de cicles de permanència més llargs(29).  

 

1.2.8.2  Deteriorament de la membrana peritoneal 

Anteriorment hem descrit que un dels motius més freqüents 

d’abandonament de la tècnica és la pèrdua de la funció de la membrana 

peritoneal. La pròpia condició d’urèmia dels pacients amb malaltia renal 

crònica i, sobretot, l’exposició a solucions de diàlisi al llarg del temps, 

provoquen un augment del gruix de l’espai submesotelial, un augment de 

l’angiogènesi i una lesió progressiva dels vasos sanguinis de la membrana 

anomenada vasculopatia hialinitzant (semblants a les que s’observen en els 

pacients amb diabetis mellitus), que és més evident en aquells pacients que 

presenten una disminució de l’ultrafiltració peritoneal (Figures 7 i 8)(30)(31).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Gruix de l’espai submesotelial en funció del temps en diàlisi(30). 

HD: Hemodiàlisi; PD: Diàlisi Peritoneal 
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D’altra banda, hi ha evidència que a mesura que augmenta el temps en 

diàlisi peritoneal, s’esdevé un canvi fenotípic de les cèl·lules mesotelials 

que formen la membrana peritoneal, de manera que aquestes perden la seva 

morfologia típica cobblestone transformant-se en cèl·lules fibroblast-like. 

Aquest canvi fenotípic també s’observa més acusadament després d’un 

episodi de peritonitis o d’hemoperitoneu(32). 

Els mateixos investigadors van demostrar que les cèl·lules fibroblast-like 

provinents de cultius d’efluents de pacients en diàlisi peritoneal tenien un 

origen mesotelial, suggerint que les cèl·lules mesotelials de la membrana 

peritoneal experimenten una transició epiteli-mesènquima, adquirint 

capacitat de migració i un paper actiu en la formació de la fibrosi peritoneal 

i en la pèrdua de la capacitat d’ultrafiltració (Figura 9). 

 

 

 

 

Figura 9: Transició epiteli-mesènquima de les cèl·lules mesotelials. A: Peritoneu de pacient 

que no rep tractament en diàlisi(32). 
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Figura 8: Prevalença de vasculopatia d’acord amb el temps en diàlisi peritoneal (30). 
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Globalment, els canvis funcionals de la membrana peritoneal es poden 

resumir en dos: inicialment s’observa un augment del ràtio del transport de 

petits soluts; i posteriorment s’observa una disminució de la capacitat 

d’ultrafiltració. Es postula que aquests esdeveniments tenen lloc, 

respectivament, com a conseqüència de l’augment de la proporció de vasos 

sanguinis efectius, i pel desenvolupament de la fibrosi peritoneal que afecta 

a la conductància osmòtica(33). 

El principal problema del deteriorament de la membrana peritoneal és la 

fallida d’ultrafiltració (FUF). Es defineix com a la incapacitat d’assolir una 

ultrafiltració mínima de 400 mL durant 4 hores amb una solució de glucosa 

al 3,86%(34), en aquells pacients que presenten signes d’hiperhidratació, un 

cop s’ha descartat una possible disfunció del catèter o la presència de 

fugues(35). S’han descrit diverses causes de FUF, però la més freqüent té lloc 

quan es produeix una ràpida difusió dels soluts de mida petita, provocant 

una dissipació del gradient osmòtic. Característicament, aquests pacients 

presenten un canvi en el tipus de transport de membrana mesurada per TEP, 

virant a alts transportadors. Les causes més importants són la formació de 

fibrosi i angiogènesi peritoneal, provocant un augment de la superfície 

efectiva peritoneal. Els factors descrits més importants que contribueixen a 

aquest deteriorament son l’ús de glucosa com a substància osmòticament 

Figura 9: Transició epiteli-mesènquima de les cèl·lules mesotelials. B: Peritoneu de pacient en 

tractament en diàlisi peritoneal durant 6 mesos, i a on ja s’observa una pèrdua de polaritat de 

les cèl·lules mesotelials. C: 8 mesos en diàlisi peritoneal i, en el requadre petit, 34 mesos en 

diàlisi peritoneal. Cèl·lules marcades amb anticossos anticitokeratina (marcador epitelial)(32). 
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activa, l’ús de solucions amb alta concentració de PDGs i les peritonitis 

greus o repetides en el temps(36)(37)(38). 

Una de les situacions més greus, encara que infreqüents, del deteriorament 

de la membrana peritoneal, és l’anomenada Peritonitis Esclerosant 

Encapsulada (EPS). Consisteix en un engruiximent greu del peritoneu, amb 

un atrapament de l’intestí que pot portar a una desnutrició greu i a una 

obstrucció intestinal(39). Actualment no hi ha evidència suficient per 

discernir si la EPS és una evolució pròpia del mateix deteriorament de la 

membrana peritoneal que succeeix en tots els pacients sotmesos a la tècnica, 

o es tracta de dues patologies independents(40), encara que la pèrdua de la 

capacitat d’ultrafiltració és un dels factors de risc més importants per al 

desenvolupament d’una EPS. 

 

1.2.8.3  La recerca de biomarcadors en el deteriorament de la 

membrana peritoneal 

Tot i la millora de la supervivència i de la qualitat de vida dels pacients 

afectats per una malaltia renal crònica avançada que reben tractament amb 

diàlisi peritoneal, hem vist que són múltiples les complicacions que poden 

presentar al llarg de la vida de la tècnica. Els procediments actuals que es 

fan servir a la pràctica assistencial disten molt de ser perfectes en el 

monitoratge i en el diagnòstic d’aquestes complicacions, especialment en el 

deteriorament de la membrana peritoneal. No obstant això, en els darrers 

anys han estat descrits diversos biomarcadors relacionats en el remodelatge 

de la membrana, en la inflamació crònica i en el desenvolupament de les 

peritonitis, que si bé encara no s’utilitzen en la pràctica clínica habitual, 

permeten un major coneixement dels processos biològics que es produeixen 

durant la tècnica, així com una classificació precoç d’aquells pacients 

suggestius de presentar un pitjor pronòstic(41). Un dels avantatges avantatges 

més manifestes de l’ús de biomarcadors obtinguts a partir de l’efluent de 

diàlisi peritoneal és la seva facilitat d’obtenció, i al fet de ser un procediment 
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poc invasiu com ho poden ser d’altres com, per exemple, la biòpsia de la 

membrana peritoneal.  

Un dels biomarcadors més estudiats en l’efluent peritoneal és la interleucina 

6 (IL-6), marcador d’inflamació de la membrana, els nivells elevats de la 

qual s’han associat a un augment del transport peritoneal(42). D’altra banda, 

un augment en l’efluent peritoneal de la concentració del també marcador 

d’inflamació local interleucina 8 (IL-8), s’ha relacionat amb la durada del 

tractament amb diàlisi peritoneal i amb l’ús de solucions amb altes 

concentracions de PDGs(43). Finalment, les concentracions altes a l’efluent 

de l’antigen del càncer 125 (CA-125), relacionat amb la massa cel·lular 

mesotelial de la membrana peritoneal, s’ha associat a una major 

supervivència de la tècnica(44). 

La millora de les noves tecnologies i de la informàtica en els darrers anys, 

ha permès l’adveniment de les tècniques denominades òmiques, que tenen 

com a objectiu l’anàlisi global d’un conjunt molecular, i inclou la genòmica, 

transcriptòmica, proteòmica i metabolòmica(45). La gran quantitat 

d’informació obtinguda a través d’aquestes tècniques, suposa un augment 

en la dificultat de la seva interpretació però el seu estudi permet diferenciar 

conjunts de biomarcadors, denominats signatures moleculars, que 

reflecteixen millor la complexitat dels processos biològics que s’estudien 

(Figura 10)(41). Un dels exemples més propers a una pràctica clínica futura, 

el trobem en els treballs basats en l’estudi de la metabolòmica i proteòmica 

de l’efluent de diàlisi peritoneal on investiguen els canvis provocats per la 

suplementació d’alanyl-glutamina (AlaGln) al líquid de diàlisi(46)(47)(48). La 

disminució dels marcadors d’estrès oxidatiu observats en els pacients que 

reben aquesta suplementació, converteixen l’AlaGln en un possible 

tractament pel deteriorament de la membrana peritoneal.  
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1.3. Les vesícules extracel·lulars 

1.3.1 Definició i funció biològica 

Les vesícules extracel·lulars (VEs) són partícules contingudes en una 

bicapa lipídica generades per les cèl·lules. La seva funció biològica 

principal rau en la comunicació intercel·lular, ja sigui en condicions 

fisiològiques o en processos patològics. Característicament, donada la seva 

capacitat de transferir material proteic, lipídic i també material nucleic (com 

RNAm i microRNA), els permet produir canvis fenotípics en les cèl·lules 

receptores(49).  

S’han pogut aïllar en diferents líquids biològics (sang, saliva, orina, líquid 

amniòtic...) i s’ha observat que la seva composició depèn de l’estat 

funcional i fisiològic de la cèl·lula d’origen(50). En aquest sentit, l’estrès 

cel·lular provocat, per exemple, per l’estat d’urèmia dels pacients amb 

malaltia renal crònica, o el propi dany cel·lular per altres causes(51)(52), són 

responsables de l’augment de l’alliberació de VEs. És per aquest motiu que 

l’estudi de la composició d’aquestes estructures ha adquirit molta 

Figura 10: Model esquemàtic de l’estudi de les òmiques en l’efluent de diàlisi peritoneal 

(PDE)(41). 

PAMS: Pathogen-associated molecular signatures. 
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rellevància en els darrers anys com a marcadors biològics de diferents 

patologies(53).  

En funció de la mida i del seu procés de formació, s’han distingit diverses 

tipus de VEs que han rebut diversos noms (Figura 11)(54).  

 

 

 

 

 

 

 

 

En general, parlem d’exosomes quan ens referim a VEs formades per la 

fusió de cossos multivesiculars intracel·lulars amb la membrana plasmàtica 

i alliberats posteriorment a l’espai extracel·lular; i de microvesícules (també 

reben el nom de micropartícules cel·lulars o ectosomes) quan són 

alliberades directament de la membrana plasmàtica. Finalment, els cossos 

apoptòtics són VEs que es produeixen a través de la membrana en el procés 

de mort cel·lular programada.  

 

1.3.2 Aïllament i caracterització de les vesícules extracel·lulars 

S’han descrit múltiples mètodes per a l’aïllament de les VEs en els diferents 

líquids biològics, que es diferencien, entre altres, per la seva capacitat de 

discriminar altres estructures, cost-efectivitat i aplicabilitat clínica(55). En 

aquest sentit, s’han emprat la centrifugació diferencial, la centrifugació per 

Figura 11: Representació esquemàtica dels diferents tipus de VEs generades per una cèl·lula 

eucariota(54).  

PM: Membrana plasmàtica; MVB: Cossos multivesiculars  
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gradient de densitat, la cromatografia per exclusió de mida (SEC), la 

ultrafiltració, la immunocaptació i la precipitació.  

En la metodologia emprada en aquesta tesi farem èmfasi en la SEC, que 

consisteix en un mètode de separació basat en la mida de les partícules d’una 

solució que es fa passar a través d’una columna plena d’un polímer (per 

exemple, de safarosa) amb un determinada mida de porus. Lozano-Ramos 

et al(56), van demostrar que l’ús de la SEC per a l’aïllament de VEs urinàries, 

era un procediment fiable, més ràpid que la ultrafiltració (un mètode 

clàssicament utilitzat en l’aïllament de VEs), cost-efectiu i amb la 

possibilitat d’automatització i adaptació per als laboratoris de diagnòstic.  

Pel que fa a la caracterització de VEs, s’utilitzen mètodes per a distingir 

algunes de les seves característiques, ja sigui la mida, la morfologia, 

l’origen cel·lular o la composició molecular. Els mètodes més utilitzats són 

la citometria de flux, la microscòpia electrònica (ME), l’anàlisi de rastreig 

de nanopartícules (NTA), la dispersió dinàmica de llum (DLS), i la 

microscòpia de forces atòmiques (AFM)(57). Farem èmfasi en les tres 

primeres, per ser específicament utilitzades en l’obtenció dels resultats 

d’aquesta tesi. La citometria de flux, sobretot quan és utilitzada per a la 

detecció de marcadors específics de VEs gràcies a l’ús d’anticossos 

monoclonals marcats amb un fluoròfor, té l’avantatge de ser un mètode 

ràpid que  permet la detecció de múltiples marcadors en una mateixa mostra 

de VEs en suspensió(57). La ME és el gold standard en l’anàlisi de VEs per 

imatges, donat que permet una alta resolució d’entre 1-3 nm(55). Finalment, 

la NTA permet obtenir informació sobre la mida mitjana de les partícules 

d’una mostra i de la distribució per mida de les mateixes. 

La principal limitació de la citometria de flux rau en la detecció de les VEs 

de mida més petita i que en situacions on hi ha una elevada concentració de 

VEs, aquestes es mesurin com a un únic resultat. Pel que fa a la ME, la seva 

limitació principal és la dificultat en la preparació de la mostra i el cost de 

la tècnica. A més, en el procés de preparació de la mostra es poden produir 
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alteracions estructurals en les VEs. Aquesta limitació se soluciona, en part, 

amb la criogenització de la mostra, donant lloc a un tipus de ME que rep el 

nom de microscòpia crioelectrònica (cyro-ME). Per últim, les desavantatges 

més importants pel que fa a la NTA, són el fet que les partícules de mida 

més petita poden resultar ocultes o emmascarades per les partícules més 

grans, i que la NTA no permet una diferenciació fenotípica acurada de les 

VEs(57). 

 

1.3.3 Anàlisi de la proteòmica de les vesícules extracel·lulars 

Un cop s’ha procedit a l’aïllament i a la caracterització de les VEs, és 

interessant procedir a l’anàlisi del contingut de les mateixes, donat que 

aquest és variable en funció de la cèl·lula d’origen i de l’ambient en què han 

estat sotmeses. En aquest sentit, es pot fer una anàlisi de la transcriptòmica 

(mRNAs, miRNAs), metabolòmica i proteòmica. Aquesta tesi se centrarà 

en l’anàlisi de la proteòmica com a base de recerca de nous biomarcadors 

de deteriorament de la membrana. Concretament, i per ser una de les 

tècniques més àmpliament utilitzades per a la identificació d’un espectre el 

més gran possible de proteïnes en una mostra, farem esment de 

l’espectrometria de masses en tàndem acoblada a cromatografia líquida 

(LC-MS/MS). En aquesta tècnica, inicialment es produeix la digestió de la 

mostra amb una proteasa per a l’obtenció de pèptids que posteriorment són 

analitzats per un espectròmetre de masses (en la metodologia d’aquesta tesi, 

s’ha emprat un analitzador de tipus trampa d’ions Orbitrap). Finalment, 

l’anàlisi peptídica es fa mitjançant programari específic que permet la 

identificació de les proteïnes presents a la mostra(58). 

Així doncs, l’anàlisi d’un determinat perfil proteic d’un grup de pacients 

pot ser comparat amb altres grups de pacients per a determinar-ne 

diferències. Aquestes diferències, poden útils no només des del punt de vista 

d’identificació sinó també des del punt de vista de significació biològica. 
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2. Hipòtesi 

 

La supervivència dels pacients en diàlisi peritoneal i de la pròpia tècnica ha 

experimentat una millora significativa respecte als seus inicis. No obstant això, 

encara avui, una de les causes més freqüents d’abandonament de la tècnica està 

relacionada amb la pèrdua de funcionalitat de la membrana peritoneal pel seu 

deteriorament. Els mètodes actuals d’avaluació de la membrana basats en 

estudis funcionals donen una informació massa tardana respecte al seu estat i 

fa difícil preveure l’evolució dels pacients. A més, precisen el desplaçament 

del pacient a l’hospital i una espera mínima de 4 hores mentre s’obtenen les 

mostres per a l’estudi, essent un gran desavantatge en una tècnica domiciliària 

com és la diàlisi peritoneal. 

Darrerament, l’estudi de la composició de les VEs en diferents líquids 

biològics ha obert un nou ventall de possibilitats diagnòstiques en altres àmbits 

de la medicina, erigint-se com a una excel·lent font de biomarcadors. 

La nostra hipòtesi de treball postula que els canvis que es produeixen a la 

membrana peritoneal durant el tractament dialític, poden ser detectats i 

monitoritzats, de manera precoç i no invasiva, a través de l’estudi de VEs 

aïllades en l’efluent de diàlisi peritoneal. 
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3. Objectius 

 

3.1. Objectiu principal 

 

o Descriure el proteoma de les VEs aïllades de l’efluent de 

diàlisi en pacients en tractament crònic amb diàlisi peritoneal. 

 

3.2. Objectius secundaris 

 

o Comprovar la presència i obtenir VEs de l’efluent de diàlisi 

en pacients en diàlisi peritoneal. Validar la SEC com a un 

mètode d’aïllament de VEs en l’efluent de diàlisi. 

o Cercar possibles diferències en la composició de les VEs dels 

pacients, en funció del seu temps d’exposició a líquids de 

diàlisi hiperosmolars. 

o Identificar, a través de l’estudi de la composició de les VEs, 

un perfil peptídic que permeti usar-se com a biomarcador de 

l’estat de la membrana peritoneal.  
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4. Metodologia 

4.1. Characterization and proteomic profile of extracellular vesicles 

from peritoneal dialysis efflux 

 

Article publicat a la revista PLoS One 

PLoS One 2017 May 10;12(5):e0176987. 

doi:10.1371/journal.pone.0176987 

Enllaç: 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0176987 

 

 

S’adjunta l’article original (open access) a les properes pàgines 
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4.2. Proteomic profiling of peritoneal dialysis effluent-derived 

extracellular vesicles: a longitudinal study 

 

Article publicat a la revista: Journal of Nephrology 

 

Journal of Nephrology. 2019 Dec;32(6):1021-1031. 

doi: 10.1007/s40620-019-00658-3 

Enllaç:  

https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-019-00658-3 

 

 

 

S’adjunta el manuscrit original a les properes pàgines. Les taules i gràfiques es 

troben a les pàgines finals del mateix. 
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Journal of Nephrology. 2019 Dec;32(6):1021-1031. 

doi: 10.1007/s40620-019-00658-3 

Enllaç:  

https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-019-00658-3 
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5. Resum global dels resultats 

 

En els dos treballs publicats i que es mostren a la metodologia d’aquesta 

tesi s’ha pogut observar, d’una banda i per primera vegada, la possibilitat 

d’aïllar VEs en l’efluent de diàlisi. En el primer estudi es van incloure 9 

pacients als quals es va realitzar l’aïllament de VEs mitjançant una SEC. En 

les fraccions obtingudes, es van poder observar marcadors específics de 

VEs a través de citometria de flux, i es va realitzar llur caracterització 

mitjançant anàlisis per NTA i per cryo-ME. Aquests resultats, ens han 

permès demostrar que la SEC és també una tècnica eficient per a l’aïllament 

de VEs en l’efluent de diàlisi peritoneal, tal i com s’havia observat en altres 

líquids biològics.  

Posteriorment, es va procedir a un estudi on es van incloure 11 pacients 

incidents en diàlisi peritoneal que van rebre un seguiment des de l’inici de 

diàlisi i fins a 24 mesos després. En períodes de 6 mesos, i coincidint amb 

la determinació del TEP, es procedia a l’aïllament de VEs a través de SEC 

i se n’estudiava el seu proteoma a través de LC-MS/MS. Un cop fet el 

seguiment, els pacients es van dividir en dos grups en funció de si havien 

presentat canvis o no en el tipus de transportador de membrana mesurat per 

TEP (grup “Estable” i grup “Inestable”) i es va fer una anàlisi comparativa 

del proteoma entre els dos grups. El grup de pacients estables presentava un 

augment de la puntuació d’enriquiment (enrichment score) de l’expressió 

proteica respecte als inestables als 6, 12 i 18 mesos en l’anàlisi per 

enriquiment a nivell de conjunt de gens (GSEA), així com un major número 

de proteïnes amb expressió significativament major en l’anàlisi per volcano 

plots. De les proteïnes més enriquides del grup de pacients estables respecte 

als inestables, es van identificar algunes proteïnes diferenciadores, fins i tot 

abans dels canvis observats per TEP, essent l’endoglina una de les més 

prometedores. 
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Finalment, en els dos treballs, s’ha observat una disminució de l’expressió 

total de proteïnes en els pacients que feia més temps que rebien tractament 

amb diàlisi peritoneal. 
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6. Resum global de la discussió 

 

En els darrers anys, la diàlisi peritoneal ha esdevingut una molt bona opció 

dins del tractament renal substitutiu, sobretot a partir de les millores a la 

pràctica clínica habitual gràcies a l’aparició de guies clíniques 

estandarditzades, a l’aparició de noves solucions de diàlisi més 

biocompatibles i lliures de glucosa, i a la possibilitat de realitzar el 

tractament dialític mitjançant l’ús d’una cicladora (APD), que ha permès 

una correcta adequació de diàlisi per a tots els tipus de pacients(59). 

Globalment, hem vist que s’està produint un creixement anual dels pacients 

que reben el tractament renal substitutiu a través d’aquesta tècnica, sobretot 

per l’augment en països com Hong Kong, Tailàndia, Xina i els Estats 

Units(16). Les avantatges principals respecte a l’hemodiàlisi assistida, l’altra 

tècnica dialítica més estesa, són la preservació de la diüresi residual i la 

millora de la qualitat de vida pel fet de ser una tècnica domiciliària, així 

com una reducció dels costos sanitaris(60).  

No obstant això, l’ús continuat de les solucions de diàlisi riques en glucosa, 

així com els eventuals episodis de peritonitis i d’hemoperitoneu, provoquen 

que molts pacients hagin d’abandonar la tècnica en detriment de 

l’hemodiàlisi assistida pel deteriorament que es produeix a la membrana 

peritoneal, amb el desenvolupament de fibrosi i neovascularització 

peritoneal que porta, a la llarga, a una FUF.  

El TEP és, a dia d’avui, el mètode més estès i més útil per avaluar i 

monitoritzar la membrana peritoneal dels pacients sotmesos a la tècnica i 

que permet, entre altres paràmetres, l’adequació del tractament dialític per 

a cada pacient. Malgrat tot, els canvis que s’observen en el TEP sovint són 

tardans, un cop ja s’ha establert un deteriorament a la membrana. A més, és 

un procediment incòmode pel pacient, donat que necessàriament s’ha de du 

a terme a l’hospital i d’una durada mínima de 4 hores, cosa que representa 

una situació paradoxal tenint en compte que una de les avantatges de la 
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diàlisi peritoneal és que es tracta d’una tècnica domiciliària. El 

desenvolupament de noves eines diagnòstiques pel monitoratge de la 

membrana, doncs, és necessari per tal de continuar avançant en la millora 

dels resultats de la tècnica. 

Darrerament, la recerca en la composició de les VEs en diversos líquids 

biològics, ha obert la porta al seu estudi com a potencials biomarcadors no 

invasius de determinats estats patològics(53), però fins ara no hi havia 

constància que s’haguessin aïllat mai en l’efluent del líquid de diàlisi 

peritoneal. Així doncs, el nostre grup ha estat pioner en el desenvolupament 

d’aquesta tècnica. 

Els treballs exposats a l’apartat de resultats d’aquesta tesi demostren, per 

una banda, que és possible l’aïllament de VEs de l’efluent de diàlisi, i que 

aquest es pot du a terme mitjançant una SEC, un mètode que prèviament ja 

havia demostrat la seva utilitat en l’aïllament de VEs en orina i en plasma, 

aportant algunes avantatges respecte d’altres mètodes com la seva rapidesa, 

cost-efectivitat i reproductibilitat(56). A més, la SEC permet du a terme 

aquest aïllament malgrat la presència d’altres proteïnes presents amb més 

quantitat a la mostra analitzada, i que podrien actuar com a contaminants. 

En les fraccions riques de tetraspanines (identificades per citometria de 

flux), la visualització per ME d’estructures compatibles amb VEs, l’anàlisi 

de la distribució de mida per NTA i la determinació de proteïnes 

relacionades amb VEs per l’anàlisi proteòmica posterior, ens permeten 

afirmar que la SEC és un mètode adequat per a l’aïllament de VEs en 

l’efluent de diàlisi, d’acord amb les recomanacions de la ISEV 

(International Society for Extracellular Vesicles)(61). Posteriorment, el grup 

de Pearson LJ et al.(62) va demostrar també la possibilitat d’aïllament de VEs 

de l’efluent per SEC, donant consistència als resultats obtinguts.  

Una de les consideracions que cal tenir en compte en el moment de l’anàlisi 

dels resultats, és determinar si veritablement l’origen de les VEs prové de 

la pròpia membrana peritoneal, en resposta a l’agressió que suposen les 



- 97 - 
 

solucions de diàlisi quan hi estan en contacte i durant el propi 

desenvolupament del deteriorament de la membrana, o bé a través de la seva 

difusió des del plasma a l’efluent de diàlisi a través dels capil·lars 

peritoneals. Actualment, la resposta és incerta però es pot hipotetitzar que, 

almenys en part, les VEs provenen de la membrana peritoneal donat que 

experiments recents demostren la presència de mesotelina, una proteïna 

expressada normalment al mesoteli, a la superfície de VEs aïllades de 

l’efluent de diàlisi(63)(64).  

En l’anàlisi de la proteòmica, s’han identificat un número similar de 

proteïnes en els dos estudis presentats (274 i 382 proteïnes). Hem observat, 

també en els dos estudis, que hi ha una disminució de l’expressió total de 

proteïnes en aquell grup de pacients que han estat sotmesos a un major 

temps en diàlisi. En una anàlisi més detallada, s’observa també que la 

variabilitat en l’expressió proteica del grup de pacients NEP (Newly-

Enrolled Patients) és menor que en el grup de pacients LTP (Long-Treated 

Patients) i que totes les proteïnes identificades en el grup de LTP, eren 

presents també en el grup de NEP. Tot i que el número total de pacients 

estudiats és reduït i caldria validar els resultats en una mostra 

indubtablement més gran, la pèrdua d’un determinat grup de proteïnes 

podria relacionar-se amb la pèrdua de la capacitat d’ultrafiltració que 

presenten els pacients al llarg del temps de la tècnica. D’altra banda, en 

l’anàlisi per enriquiment a nivell de conjunt de gens (GSEA), s’ha pogut 

observar també una major puntuació d’enriquiment (enrichment score) als 

6, 12 i als 18 mesos de tractament dialític en els pacients que presentaven 

un transport estable mesurat per TEP, respecte als que presentaven un 

transport inestable, mostrant així una tendència semblant de major 

puntuació d’enriquiment en aquells pacients amb una major preservació de 

la membrana peritoneal. El més destacable, és que aquesta major puntuació 

d’enriquiment en els pacients que es mantenen estables, es comença a 

observar mesos abans que els canvis de transport que s’observen a través 

del TEP, de manera que els canvis en l’expressió proteica permeten 
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identificar aquells pacients que, a la llarga, desenvoluparan un canvi en el 

transport de membrana.  

Cal tenir present que les tècniques de proteòmica són costoses per la seva 

complexitat tecnològica a l’hora de desenvolupar-les i per la interpretació 

dels resultats que s’obtenen, però permeten dibuixar un esbós genèric del 

contingut proteic de les VEs en l’efluent de diàlisi. Aquesta complexitat, fa 

que sigui difícil la seva aplicabilitat directa a la pràctica clínica habitual, 

però permeten identificar proteïnes que posteriorment poden ser candidates 

a ser estudiades amb més profunditat. 

Entre elles, hem pogut identificar-ne algunes que podrien esdevenir 

potencials biomarcadors precoços del deteriorament de la membrana. Una 

de les més interessants és l’endoglina, la qual ha estat identificada com una 

de les proteïnes significativament més enriquides en el grup de pacients 

estables, tant en el període de 6 mesos de tractament dialític, com en el 

període de 12 mesos, així com també als 24 mesos (encara que en aquest 

darrer sense arribar a la significació estadística, i tenint en compte que 

s’havien perdut pacients en la mostra). L’àrea sota la corba ROC (Receiver 

Operating Characteristic) ha esdevingut de 1 i de 0.929 en els 6 i 12 mesos 

respectivament, cosa que fa que sigui un marcador a tenir en compte en 

recerques futures, especialment pel fet que forma part del complex del 

receptor TGF-β(65), la regulació del qual s’ha vist implicada en estats 

profibròtics de la membrana peritoneal(66)(67). També s’han observat un 

augment en l’enriquiment d’altres proteïnes relacionades amb l’esmentat 

complex del TGF-β, com el THY-1(68), el kininogen-1(69) i el biglycan, 

aquest darrer relacionat prèviament en la regulació del dany tissular 

mesotelial(70). 

Globalment, els resultats obtinguts ens permeten afirmar que és possible 

preveure aquells pacients que potencialment presentaran una FUF, 

mitjançant una determinada empremta proteica. Fins ara, el procediment 

actual pel monitoratge d’aquests pacients, el TEP, ens permet obtenir 
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aquesta informació de forma tardana, de manera que moltes vegades 

s’identifiquen un cop comencen a presentar signes i símptomes de FUF. 

Preveure aquells pacients amb deteriorament de la membrana, permet 

l’optimització i individualització de la tècnica, amb l’ús de prescripcions 

menys lesives, un monitoratge més estret per evitar la sobrecàrrega hídrica 

que, amb més freqüència, poden experimentar aquests pacients i que 

s’associa a un augment de la mortalitat(71) i, a la llarga, una transferència a 

l’hemodiàlisi de forma programada i no traumàtica. 

D’altra banda, la comoditat d’obtenció de la mostra per part del propi 

pacient, el fet de ser un procediment no invasiu i la informació precoç que 

pot permetre obtenir, converteixen l’anàlisi del proteoma de l’efluent de 

diàlisi en un procediment amb avantatges evidents respecte a l’actual TEP. 

A més, la recerca de biomarcadors permet una millor comprensió dels 

processos biològics que s’esdevenen a la membrana peritoneal, 

imprescindibles per a la millora contínua de la supervivència de la tècnica.  

No obstant això, una de les principals limitacions dels treballs mostrats és 

el reduït nombre de pacients analitzats, que fa que sigui necessària la 

validació dels resultats obtinguts en un grup més nombrós de pacients. És 

per això que cal ser especialment curosos amb els potencials biomarcadors 

esmentats, i tenir-los en consideració en futurs experiments. El disseny 

d’aquests estudis és costós, pel fet que cal un seguiment durant un nombre 

elevat de mesos i pel fet que el deteriorament de la membrana no és l’únic 

motiu d’abandonament de la tècnica, de manera que el número de pacients 

analitzats ha de ser elevat. Aquest escenari, com en molts d’altres en la 

recerca biomèdica, fa que sigui imprescindible la col·laboració de diferents 

unitats de diàlisi peritoneal. En aquest sentit, iniciatives com la PDOPPS 

(Peritoneal Dialysis Outcomes and Practice Patterns), que ha permès 

diversos estudis per a la millora de la qualitat de vida i de la tècnica, 

agrupant més de 7000 pacients de fins a 7 països diferents, serveixen com a 
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exemples paradigmàtics a seguir pel futur de la recerca en diàlisi 

peritoneal(72).  
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5. Conclusions 

 

1. La SEC és un mètode útil, fiable i ràpid que permet l’aïllament de 

VEs en l’efluent de diàlisi peritoneal.  

 

2. El temps de tractament en diàlisi peritoneal provoca una disminució 

quantitativa de les proteïnes aïllades de les VEs en l’efluent de 

diàlisi. Malgrat la pèrdua de proteïnes, els pacients que porten més 

temps en diàlisi, comparteixen un grup comú d’expressió proteica 

respecte aquells que fa menys temps que han iniciat la tècnica. 

 

3. Els pacients que evolucionen amb un canvi del tipus de transportador 

de la membrana, presenten una menor puntuació d’enriquiment 

proteic en l’anàlisi per GSEA en l’efluent del líquid de diàlisi. 

Aquesta disminució, es pot observar abans que es facin evidents els 

canvis mesurats a través del TEP.  

 

4. L’endoglina, juntament amb altres proteïnes relacionades amb el 

complex del receptor TGF-β, pot esdevenir part d’una empremta 

peptídica útil com a biomarcador precoç del deteriorament de la 

membrana peritoneal.  
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6. Línies de futur 

 

De les consideracions generades d’aquesta tesi, podem establir diferents 

línies de futur: 

Per una banda, el nostre grup de recerca ha elaborat un projecte FIS 

coordinat amb la unitat de diàlisi peritoneal de l’Hospital de Bellvitge, 

actualment pendent de resolució. El nostre objectiu, és la validació dels 

resultats mostrats en aquesta tesi, a través d’un nou estudi prospectiu de 

pacients incidents en diàlisi peritoneal, fent èmfasi en els potencials 

biomarcadors, augmentant el número de pacients gràcies a la col·laboració 

de diferents unitats de diàlisi de Catalunya . La validació de biomarcadors 

a través de l’anàlisi proteòmica de les VEs de l’efluent, permetria llur 

detecció amb mètodes més senzills, econòmics i reproduïbles en la pràctica 

clínica habitual, com per exemple mitjançant una tècnica ELISA (Enzyme-

Linked Immunoabsorbent Assay).  

D’altra banda, en els propers anys, la comprensió dels processos biològics 

que s’esdevenen en el deteriorament de la membrana peritoneal, pot 

experimentar una millora substancial amb l’ús i validació de les tècniques 

òmiques aplicades a l’efluent, que poden afavorir la recerca de noves 

solucions de diàlisi, per tal d’assegurar una menor agressivitat per la 

integritat de la membrana peritoneal. L’ús de solucions amb capacitat 

osmòtica però lliures de glucosa és, a dia d’avui, un dels aspectes més 

necessaris per a la millora contínua de la supervivència de la tècnica. 
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