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TAB. I - SINOROMI 01 MALNUTRIZIONE

configurare una sindrome malnu
tritiva tipo kwashiorkor. E questa
infatti, il quadro che con varia in
tensita si presenta nei pazienti mal
nutriti in CAPD (obesita flaccida
con ridotte masse muscolari) e che
si puo contrapporre al quadro a
tipo marasma che piu frequente
mente caratterizza la malnutrizio-

Quadro c1inico: - ritardo della crescita
- ipoalbuminemia e edema
- tessuto adiposo conservato
- steatosi epatica

Alterazioni endocrine: - insulinemia normale 0
aumentata

ne nei pazienti in dialisi extracor
porea (Tab. I). Le perdite di protei
ne in CAPO sono dell'ordine di 6
12g, quelle di aminoacidi di 2-4g al
giorno (2-4) e possono aumentare
sensibilmente fino a raddoppiare in
corso di peritonite e restare a livelli
elevati per alcune settimane di se
guito (5).

- ritardo della crescita
- perdita tessuto adiposo
- perdita tessuto muscolare
-non edema

Alterazioni endocrine: - insulinemia ridotta
- ormoni contro-insulari

aumentati

Quadro c1inico:

Kwashiorkor
Prevalente deficit proteico
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Marasma
Prevalente deficit energetico

I 1glucosio ela sostanza comu
nemente impiegata per confe
rire la osmolarita desiderata

aIle soluzioni per dialisi peritonea
Ie. Oltre ad essere prodotto dall'in
dustria su larga scala e ad avere
pertanto un costa contenuto, il glu
cosio esostanza fisiologica che l'or
ganismo puo smaltire secondo di
verse vie metaboliche.
Durante la CAPD l'assorbimento
di glucosio varia da paziente a pa
ziente, rna si mantiene sensibilmen
te costante nel sirigolo ed ediretta
mente proporzionale alIa concen
trazione di glucosio nel liquido di
dialisi (1). Mediamente la quantita
assorbita si aggira sui 100-200 g al
giorno, corrispondenti ad un ap
porto calorico obbligatorio di 400
800 Kcal. Questo carico calorico,
se in alcuni pazienti con alimenta
zione insufficiente puo rivelarsi be
nefico, in altri, eventualmente pre
disposti, puo indurre obesita, iper
lipidemia, diminuzione dell'appeti
to e dell'apporto proteico che, ag
giunte aIle perdite di proteine e a
minoacidi nel dialisato, possono



30

Fig. 1 - !Jeccanis':lf attraverso cui uremia e dialisi contribuiscono allo squilibrio
metabolico e nutrizionale nel paziente in CAPD.

Esperienza clinica

La letteratura sull'uso di soluzioni
a base di aminoacidi in dialisi peri
toneale ha ormai raggiunto una di
screta mole. Vi si possono distin
guere tre fasi: la prima comprende i
lavori di breve periodo volti allo
studio della dinamica degli scambi;
la seconda comprende gli studi eli
nicidi medio periodo volti a saggia
re la tollerabilita delle soluzioni e
ad escludere effetti collaterali e
complicanze impreviste; la terza fa
se, tuttora in corso, consiste nella
valutazione degli effetti metabolici
e nutrizionali in studi clinici di lun
go periodo.
Fin dal 1968 Gjiessing (11) aveva
segnalato che l'aggiunta di ami
noacidi alIa soluzione per dialisi
peritoneale intermittente preveni
va la caduta della protidemia e del
la aminoacidemia che si verificava
durante il trattamento.
Ma fu soltanto con 10 sviluppo del
la CAPD che la possibilita di sosti
tuire il glucosio con gli aminoacidi
fu presa concretamente in conside
razione da Oreopoulos e colI. al
Western Hospital di Toronto. Essi
dimostrarono che una soluzione al
2% di aminoacidi aveva una osmo
larita ed una capacita di ultrafiltra
zione sovrapponibile a quella di u
na soluzione glucosata al 4.25%
(12), mentre la capacita di ultrafil
trazione della soluzione all'l % di
aminoacidi era intermedia a quelle
delle soluzioni glucosate all' 1.5e al
2.5% (13). Degli aminoacidi som
ministrati 1'80-90%veniva assorbi
to entro la sesta ora.
La Figura 2 illustra i risultati di uno
studio cinetico da noi condotto: so
no rappresentate le concentrazioni
plasmatiche degli aminoacidi dopo
infusione intraperitoneale di 2 litri
di una soluzione di all'l % in 3 sog-

1
BILANCIO N
NEGATIVO

II rene insufficiente puo influenza
re la concentrazione degli aminoa
cidi: 1) per ridotta escrezione di
aminoacidi di "scarto"; 2) per ri
dotto metabolismo di aminoacidi
che in condizioni normali sono me
tabolizzati prevalentemente nel re
ne; 3) per inibizione di sistemi enzi
matici extrarenali.
Le alterazioni aminoacidiche del
l'uremia persistono in CAPD e
possono anche peggiorare a causa
della perdita di nutrienti nel diali
sato (2-4) (Fig. 1).
La sostituzione del glucosio con a
minoacidi nelle soluzioni per dialisi
peritoneale potrebbe avere effetti
favorevoli sull'obesita e la dislipi
demia, riducendo il carico di gluco
sio, sulla concentrazione degli ami
noacidi plasmatici, fornendo gli a
minoacidi carenti, suIbilancio azo
tato , apportando una quota esoge
na di azoto in forme prontamente
utilizzabili.
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Che i pazienti in CAPD tendano ad
avere un bilancio azotato negativo
edimostrato oltreche dalla diminu
zione nel tempo dell'azoto corpo
reo totale (TBN) (6), anche dal fre
quente riscontro di livelliazotemici
relativamente bassi se confrontati
con la capacita di depurazione del
la dialisi peritoneale (7).
Ancora, nei pazienti uremici sono
di comune riscontro alterazioni
delle concentrazioni plasmatiche
degli aminoacidi, che risultano ri
dotte per quasi tutti gli aminoacidi
essenziali, nonche per serina, tirosi
na, istidina e aumentate per alcuni
aminoacidi non essenziali, in parti
colare per citrullina, 1metil-istidi
na, 3metil-istidina (8-10). Queste
alterazioni sono in parte dovute a
malnutrizione e in parte, essendo
presenti anche in uremici ben nutri
ti, ad anomalo metabolismo pro
teico e aminoacidico conseguente
all'insufficienza renale.



quella di partenza e, in particolare,
restano elevate le concentrazioni
degli aminoacidi essenziali, come
gia osservato da Goodship (14).
Nell'insieme gli studi cinetici affer
mana la possibilita di utilizzare gli
aminoacidi come agenti osmotici
in altemativa al glucosio.
Gli studi clinici di breve periodo
vertono sull'impiego delle soluzio
ni aminoacidiche in uno 0 due
scambi al giorno per 4-12 settima
ne. Secondo Oren (13) due scambi
al giomo con la soluzione all' 1% di
aminoacidi altemata a due scambi
a base di glucosio, sono ben tollera
ti, non inducono accumulo di ami
noacidi nel plasma e migliorano 10
state nutrizionale come dimostrato
dall'aumento del TBN e della tran
sferrinemia. Pedersen (15), che im
piega uno schema analogo, segnala
un aumento delle concentrazioni
plasmatiche degli aminoacidi rami
ficati (tra questi la leucina in parti
colare stimolerebbe la sintesi pro
teica nel muscolo).
Non rileva invece variazioni della
concentrazione delle proteine, del
colesterolo edell'ammonio, Young
(16), con un solo scambio di ami
noacidi al mattino, rileva "a mo
dest nutritional benefit" (aumento
della transferrinemia) ed una dimi
nuzione dell'iperlipidemia (coleste
rolo e apolipoproteina B) senza so
stanziali variazioni della concen
trazione degli aminoacidi plasma
tici a digiuno. Infine Arfeen (17),in
uno studio della durata di 8 setti
mane su 7 pazienti trattati con due
scambi di aminoacidi, ha riscontra
to un miglioramento del profilo a
minoacidemico e un aumento del
l'albuminemia, nessuna variazione
dei trigliceridi e del ritmo circadia
no dell'insulina e del glucagone ed
una diminuzione dei bicarbonati,
che l'Autore attribuisce al carico di
metionina.
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po l'infusione intraperitoneale fino
a valori simili a quelli che si osser
vano dopo un pasta standard e di
minuiscono poi piuttosto lenta
mente. Alla sesta ora la concentra
zione globale eancora superiore a
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Fig. 2 - Curve di assorbimento degli aminoacidi dopo infusione intraperitoneale in 3
soggetti uremici a digiuno (A), confrontate con Ie curve di assorbimento di 3
soggetti sani dopo un pasto standard (B) (percentuale dei valori basali).

getti uremici a digiuno (A), con
frontate con Ie curve di assorbi
mento di 3 soggetti sani dopo un
pasta standard comprendente 50
60 g di proteine (B). Le concentra
zioni plasmatiche aumentano do-
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Fig. 3 - Variazioni delle concentrazioniplasmatiche degli aminoacidi durante e dopo
CAPD con aminoacidi in 6 pazienti (percentuale dei valori basali).

Basale 3° mese 6° mese 3° mese post

Urea (mg/dl) 138 ± 20 168 ± 34 157 ± 31 139 ± 25b

Creatinina (mg/dl) 8.6 ± 2.1 9.1 ± 1.3 8.9 ± 1.7 9 ± 2.1
Colesterolo (mg/dl) 253 ± 40 235 ± 41 227 ± 26" 240 ± 32b

Trigliceridi (mg/dl) 276 ± 130 213 ± 82" 214 ± 88" 296 ± 107b

HDL Col. (mg/dl) 38 ± 10 35 ± 14 31 ± 6" 29 ± 10
pH 7.39 ± 0.05 7.34 ± 0.04" 7.34 ± 0.03" 7.38 ± 0.02b

Bicarbonato (mEq/L) 23 ± 3 19 ± 2" 20 ± 2" 22 ± Ib

"p < 0.05 vs basale
b p < 0.05 Vs 6°mese'

TAB. III - EFFETTI METABOLICI DELLA DIALISI CON AMINOACIDI
(da Bruno M. e coll., 1989) (18)

Nell'insieme gli studi di medio pe
riodo confermano la buona tollera
bilita e l'assenza di effetti collatera
li delle soluzioni a base di amino
acidi, rilevano il miglioramento di
alcuni parametri metabolici ejo nu
trizionali e segnalano il possibile
rischio derivante da un peggiora
mento dell'acidosi.
Nel 1986 viene per la prima volta
posta in commercio dalla Ditta
Baxter-Travenol una sacca a base
di aminoacidi pronta all'uso: essa
contiene due litri di soluzione ami
noacidica 1%, in una sacca di pla
stica del volume di 3 litri, ricoperta
da un involucro aluminato, allo
scopo di impedire il passaggio di
luce; nell'intercapedine, dove esta
to creato il vuoto, viene introdotto
N2 molecolare, allo scopo di impe
dire il contatto degli aminoacidi
con l'aria e la conseguente ossida
zione. La composizione della solu
zione eriportata in Tabella II. La
disponibilita di tali sacche rese pos
sibile il primo studio.-9i lungo pe
riodo (6 mesi) che fu condotto dal
nostro gruppo in 6 pazienti (18).
La soluzione con gliaminoacidi ve
niva somministrata al secondo
scambio della giornata, poco pri-

TAB. II - COMPOSIZIONE DELLA SOLUZIONE CON AMINOACIDI 1%

Aminoacidi (umol/L) Elettroliti (mmol/L)

Treonina 4860 Sodio 129
Serina 4340 Calcio 1.75
Prolina 4640 Magnesio 0.75
Glicina 6080 Cloro 108
Alanina 9560 Lattato 35
Valina 10660
Metionina 5100 pH 6.1
Isoleucina 5800 Osmolarita 332 (mOsm/L)
Leucina 6900
Tirosina 330
Fenilalanina 4500
Lisina 4670
Istidina 4120
Arginina 5500
Triptofano 1195
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rna del pranzo. Furono osservati
effetti significativi sull'assetto lipi
dico, con diminuzione del coleste
rolo, HDL-colesterolo e trigliceri
di, sul profilo plasmatico degli ami
noacidi, con aumento delle concen
trazioni sia degli aminoacidi essen
ziali che dei non essenziali, e sullo
stato nutrizionale con positivizza
zione del bilancio azotato, incre
mento ponderale e di a1cuni para
metri antropometrici. Per contro si
rilevava un aumento dell'urea pla
smatica da 140 a 180 mgjdl al se
condo mese con un successivo de
cremento fino a 160 mgjdl al sesto



mese, una diminuzione del pH da
7.39a 7.34e dei bicarbonati da 23 a
19 mEq/L (Tab. III). La Figura 3
riporta l'andamento delle concen
trazioni plasmatiche degli amino
acidi: dopo 6 mesi di CAPD con
aminoacidi risultano significativa
mente aumentate (p < 0.05) la con
centrazione totale, quella degli a
minoacidi essenziali e dei non es
senziali. A 3 mesi dalla sospensione
Ie concentrazioni degli aminoacidi
essenzialisono tornate ai valori ba
sali, mentre quelle dei non essenzia
li persistono pili elevate, ma la dif
ferenza non esignificativa.
Risultati sostanzialmente differen
ti sono stati riportati da Dombros e
coll. (19) in uno studio della stessa
durata del precedente su 5 pazienti
ai quali la sacca con aminoacidi
veniva somministrata all'ultimo
scambio (notturno) della giornata:
"no effect on nutritional status".
Un terzo studio di lungo periodo
infine edovuto a Scanziani e coll.
(20), i quali hanno confrontato gli
effetti della CAPD con aminoacidi
in 4 pazienti diabetici con quelli
della CAPD tradizionale in altret
tanti pazienti diabetici di controllo,
riscontrando un aumento signifi
cativo dell'albuminemia ed un
trend favorevole su protidemia to
tale, emoglobina e assetto lipidico.
Come si vede i risultati sullo stato
nutrizionale degli studi di lungo pe
riodo sono piuttosto discordanti.
A motivare questi differenti risul
tati possono concorrere fattori
molteplici tra cui: 1) il diverso mo
mento della somministrazione; 2)
la diversa composizione delle solu
zioni e 3) la diversa selezione dei
pazienti.
Ulteriori studi controllati su di un
piu ampio numero di pazienti sem
brano necessari prima di trarre
conclusioni definitive in un senso 0

nell'altro.

Conclusioni

Dalla disamina dell'esperienza eli
nica accumulata da vari Autori e
da noi stessi sull'uso di soluzioni a
base di aminoacidi si possono trar
re le seguenti considerazioni:
1) gli aminoacidi sono Ie uniche
sostanze che siano state impiegate
anche per lunghi periodi in sostitu
zione del glucosio senza effetti col
laterali di rilievo e senza danno del
la membrana peritoneale;
2) dose di aminoacidi: l'aumento
dell'urea plasmatica e dell'acidosi,
che entro certi limiti correla con il
carico aminoacidico, preclude un
uso esclusivo delle soluzioni a base
di aminoacidi in CAPD. La dose di
due sacche al giorno sembra essere
quella massimale. Al di sopra di
questa livello effetti collaterali sfa
vorevoli (nausea, inappetenza, aci
dosi) potrebbero diventare clinica
mente rilevanti;
3) tempo dello scambio: il miglior
utilizzo degli aminoacidi avviene
quando questi sono somministrati
contemporaneamente ad una quo
ta calorica. Sembra preferibile
dunque che, nel caso di una sola
sacca, questa venga impiegata al
secondo scambio della giornata,
intorno all'ora del pranzo, mentre
nel caso di due sacche, si opti per il
primo e terzo scambio, evitando
quello notturno;
4) composizione delle soluzioni: u
na prima correzione, suggerita dal
la constatazione dell'acidosi che
accompagna l'uso degli aminoaci
di, consiste nell'aumentare ilpotere
tamp one delle soluzioni (la Baxter
ha gia modificato la concentrazio
ne del lattato, portandola da 35 a
40 mliq/L). Altre modifiche po
trebbero riguardare la miscela ami
noacidica: ridurrela concentra
zione di metionina (il metabolismo
del radicale S produce idrogenio-
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nil) e di lisina doruro (acidificante
di per sel); ottimizzare la composi
zione aminoacidica in modo da ot
tenere il massimo effetto nutritivo;
5) osmolarita delle soluzioni: per
quanta il potere osmotico della so
luzione aminoacidica all' 1% sia so
vrapponibile a quello della soluzio
ne glucosata all'1.36%, la capacita
di disidratazione ealquanto infe
riore e questa comporta, in alcuni
pazienti, la necessita di aumentare
la concentrazione del glucosio nei
restanti scambi. Sarebbe dunque
opportuno poter disporre di solu
zioni aminoacidiche a concentra
zione intermedia tra 1'1 e i12%;
6) quali pazienti trattare: siamo del
parere che tutti i pazienti possano
trarre beneficio dall'uso di una sac
ca di aminoacidi al giorno. Pazienti
gravemente defedati, ad esempio
con albuminemia inferiore a 3 g/dl,
o con particolari patologie, ad e
sempio diabete mellito, 0 in parti
colari periodi comportanti un peg
gioramento transitorio del bilancio
azotato (peritoniti, postintervento)
potranno essere trattati con due
scambi.
In ogni modo l'apporto proteico
globale (dieta + aminoacidi som
ministrati) non dovrebbe superare
1.5 g/kg, considerando nel calcolo
che da una sacca di aminoacidi
all'l % viene normalmente assorbi
to l'equivalente di 16gr di proteine.
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