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RESUMEN

Los principales mensajes escogidos para la dialisis perito-
neal en 2008 con una vision desde el laboratorio a la clini-
ca son los siguientes:

La ultrafiltracion (UF) peritoneal resulta de la transfe-

rencia de agua y sal inducida por el gradiente osméti-

co de la glucosa a través de dos vias distintas.

- Agua libre (poros ultrapequefios).

- Agua con solutos (poros intercelulares), atraviesa el
glucocaliz endotelial.

- «Menos» la retrofiltracion.

El gradiente osmético se pierde con la transferencia re-

trégrada de glucosa, mucho mas en altos trasportado-

res, a través de los mismos poros pequefios.

El primer cambio que sufre el tejido peritoneal es la

transicion epitelio-mesenquimal de la célula mesotelial

y la transformacién de su entorno (por TGF-3 y VEGF).

La vasodilatacién capilar inducida por factor de creci-

miento endotelial vascular (VEGF) aumenta el transpor-

te de pequeios solutos en ambos sentidos con menor

UF sin requerir incremento en la angiogénesis.

Los liquidos mas biocompatibles protegen la membra-

na mediante la proteccion de la célula mesotelial, evi-

tando que se transforme en fibroblastoide y adquiera

capacidad transformante de su entorno.
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ABSTRACT

The selected messages for peritoneal dialysis during 2008
with a translational viewing, from the bench to the
bedside, are the following:

Key words: Peritoneal dialisis.

Peritoneal ultrafiltration capacity is the result of water and
salt transports induced by osmotic gradient caused by high
glucose concentrations by two different pathways.
- Free water (ultrasmall pores).
- Water and solutes (intercellular pores), throughout
endothelial glicocalix.
- «Minus» the retrofiltration effect.
The osmotic gradient dissipates with the absorption of
glucose via small pores, remarkably in high transporters.
Epithelial-to-mesenchymal transition of mesothelial cell
is the first change that suffers the peritoneal tissue. The
consequence of this change is a profound modification
of the environment induced by TGF-8 and VEGF.
Capillary vasodilation induced by VEGF notably increases
the both senses small solute transport and diminishes
ultrafiltration capacity with no increase of angiogenesis.
Biocompatible dialysis fluids protect peritoneal membrane
by avoiding the transformation of mesothelial cell into
fibroblastoid cell, which represents its capacity of
transforming the environment.

Capillary  ultrafiltration.

Retrofiltration. Glicocalix. Epithelial-to-mesenchymal transition.
Mesothelial cell. VEGF. Biocompatible dialysis fluids.

INTRODUCCION

La investigacién translacional ha sido defendida por al-
gunos como aquella que debe ocupar la mayor parte (o
la totalidad) del gasto publico en investigacién sanita-
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ria. Es una visién de médicos de cara a la politica cien-
tifica, en el convencimiento de que hay tanto que hacer
y tantas oportunidades generadas desde el paciente, que
este tipo de visién debe eclipsar al resto de la investi-
gacién bioldgica en Espafia. Asf ha sido vista y desarro-
llada en nuestro grupo desde tiempos remotos en el
campo de la didlisis peritoneal (DP) y ésta es simple-
mente una oportunidad para revisar y explicar la situa-
cién en 2009.

La DP trabaja con una membrana biolégica que ofrece
toda su diversidad en composicién y reaccién ante el
reto de utilizarla para didlisis. Aunque simple, la mem-
brana peritoneal es también un pequefio mundo para ex-
plorar el transporte de solutos y agua transcapilar y
transintersticial desde el capilar peritoneal. Sus modifi-
caciones, como consecuencia de ser baflada por un ex-
trafio liquido de didlisis, determinan cambios tisulares
que modifican el modo de transporte. La biologia de sus
células componentes y de las emigradas hacia ella cons-
tituye, ademds de una ocasion de interés especifico, una
capacidad de andlisis de un modelo in vivo cuya simpli-
cidad representa una verdadera oportunidad.

Aunque en investigacion translacional tendemos a hacer
el discurso desde el problema del paciente, en nuestro
caso los trastornos del transporte peritoneal, para esta
ocasién nos hemos permitido invertir ese orden cldsico
en el reconocimiento de que definir primero los meca-
nismos ayuda a comprender mejor el conjunto.

NUEVA VISION DE LA MICROANATOMIA
FUNCIONAL DE LA MEMBRANA PERITONEAL

Las dificultades de la membrana peritoneal para mantener a
medio o largo plazo un adecuado transporte de solutos y agua
alargo plazo es un hecho clasicamente aceptado'. La alteracion
funcional mds frecuente del peritoneo es el fallo del transporte
de agua, denominado fallo de ultrafiltracién (UF)**, que deter-
mina un mayor riesgo cardiovascular* secundario a sobrecar-
ga de volumen. El uso de soluciones bioincompatibles, as{
como las peritonitis o los hemoperitoneos, se han relaciona-
do con su aparicion’.

Paralelamente al deterioro funcional, el peritoneo de los pa-
cientes en DP sufre con el tiempo cambios morfolégicos, a
distintos niveles (figura 1):

- Mesotelio: monocapa de células mesoteliales con carac-
teristicas de células epiteliales que secretan diversas sus-
tancias. La lesiéon mds temprana, frecuente en pacientes
en DP, es la pérdida de la superficie mesotelial. En la
membrana peritoneal de pacientes en DP se ha demos-
trado la presencia de transicidn epitelio-mesenquimal
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(TEM)® de la célula mesotelial, que se evidencia in vivo
por la presencia de células fibroblastoides submesotelia-
les que expresan marcadores mesoteliales (citoquerati-
na). La célula mesotelial transdiferenciada secreta mas
cantidad de matriz extracelular que la célula mesotelial
normal, y un estudio en ratas ha demostrado que la TEM
mesotelial constituye la lesién inicial del proceso de fi-
brosis peritoneal’.

- Membrana basal: en DP hay reduplicacién y engrosamien-
to de la membrana basal submesotelial y subendotelial.

- Fibrosis submesotelial: el submesotelio del paciente en
DP presenta un aumento del espesor y su aspecto es ho-
mogéneo, con escasas células debido al aumento de ma-
triz extracelular desproporcionado al incremento de fibro-
blastos®. Todos los pacientes en DP desarrollan con el
tiempo fibrosis peritoneal’, en cuya patogenia se han im-
plicado muiltiples moléculas, como TGF-f, VEGF, FGF y
CTGF.

- Sistema vascular: pueden aparecer dos lesiones a nivel
vascular, ambas con gran repercusion funcional:

- Vasculopatia hialinizante: por reduplicacién de la
membrana basal subendotelial y relacionada con la fi-
brosis. Asociada al tiempo en didlisis e implicada en
la patogenia del fallo de ultrafiltracion.
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Figura 1. Propuesta del proceso de inicio del cambio peritoneal
con la diélisis.

De izquierda a derecha: los liquidos de dialisis (glucosa y PDG) cau-
san agresion de la célula mesotelial que sufre la transicién epitelio-
mesenquimal, caracterizada por su desprendimiento hacia el efluente
(rotura de puentes intercelulares: E-cadherina, claudinas?) y su invasién
hacia el submesotelio. En este territorio adquiere capacidad contractil
(a-actina), productora de VEGF y fibrosante. El VEGF aumenta la perme-
abilidad de los capilares peritoneales, el transporte de solutos y causa
déficit de ultrafiltracion (aumenta la retrofiltracion).

Antes de que aparezca la angiogénesis, hay elementos que aumentan
el transporte peritoneal en ambos sentidos.
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- Neoangiogénesis: aumento del drea vascular perito-
neal que determina un aumento de la superficie de in-
tercambio", debido, en parte, a la sintesis del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en res-
puesta a diferentes estimulos. El VEGF es una poten-
te citocina proangiogénica que induce proliferacién
del endotelio vascular y aumento de la permeabilidad
vascular. La produccién de VEGF en el peritoneo de
pacientes en DP estd aumentada, siendo la célula me-
sotelial, la endotelial y el macrdéfago las fuentes de
VEGF peritoneal. Los miofibroblastos peritoneales
derivados de la TEM mesotelial producen mucha ma-
yor cantidad de VEGF que las células mesoteliales
normales'?.

BIOPSIAS PERITONEALES ANTES Y AL INICIO DE DP

Honda et al.”” han demostrado la presencia de fibrosis
submesotelial y vasculopatia hialinizante, generalmente
en grados leves, en pacientes urémicos predidlisis, afia-
diendo que la diabetes en estos pacientes determina la
gravedad de la fibrosis y la vasculopatia. Sus efectos
aceleradores sobre dichas lesiones desaparecen una vez
iniciada la DP, posiblemente por el mayor impacto que
ejercen a partir de entonces factores relacionados con la
propia DP.

La mayoria de los datos disponibles sobre la anatomia y
funcién peritoneales estdn basados en biopsias de pacien-
tes con largas estancias en DP y fallo de UF; por ello, es
frecuente encontrar lesiones avanzadas, con fibrosis, vas-
culopatia y angiogénesis. Un reciente estudio de nuestro
grupo' ha analizado las biopsias de peritoneo parietal de
35 pacientes estables con menos de 2 afios en DP, exclu-
yendo aquellos con fallos de membrana y diabéticos. Me-
nos del 25% de los pacientes mostraban intacta la capa
mesotelial y casi la mitad presentaron algin grado de fi-
brosis submesotelial (espesor >150 pm). El 17% de los
pacientes mostro evidencia in situ de TEM mesotelial. En
el sistema vascular, un 17% de los pacientes tenia vascu-
lopatia hialinizante, en grado leve, o rara vez moderado.
El nimero de vasos peritoneales no se modificé de for-
ma significativa con el tiempo en didlisis, hallazgo que
ha sido confirmado por Sherif et al."” en peritoneos no
complicados de pacientes con largas estancias en DP.
Cuando se compararon los hallazgos anatémicos con los
funcionales, el inico factor asociado con el alto transpor-
te de pequefios solutos fue la presencia de TEM de la cé-
lula mesotelial, no encontrandose relacién con la presen-
cia de fibrosis o vasculopatia. Al contrario de lo
observado en el alto transporte adquirido en etapas mas
tardias, el alto transporte en pacientes con menos de 2
afios en DP no se relacioné con mayor vascularizacién
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peritoneal. De todo ello, se concluye que la primera le-
sién con repercusion funcional que aparece en el perito-
neo en DP es la TEM mesotelial, que se relaciona con el
alto transporte de pequefios solutos y es independiente
del nimero de vasos peritoneales. La presencia de TEM
mesotelial y la ausencia de un nimero aumentado de va-
sos, junto con el incremento de la expresiéon de VEGF a
nivel peritoneal encontrado en pacientes con alto trans-
porte de pequefios solutos, sugiere que un aumento de la
permeabilidad de los capilares peritoneales o la vasodi-
latacidn de éstos estd participando en su patogenia. El ha-
llazgo de que la TEM de la célula mesotelial parece ser
el inicio del proceso de fibrosis y neoangiogénesis peri-
toneal ha sido confirmado en modelos animales’.

La mayoria de estudios a largo plazo describen un aumento
progresivo de la prevalencia y gravedad de la fibrosis subme-
sotelial y la vasculopatia hialinizante con el tiempo en DP, no
acompaifiadas necesariamente de proliferacion vascular, la
cual aparece sobre todo en peritoneos de pacientes con fallo
tardio y esclerosis de membrana®.

La incorporacioén al estudio de la patogenia del fallo de UF
de modelos animales tratados con liquido hiperténico para
DP permite confirmar los hallazgos observados en humanos,
y conocer exactamente la secuencia de fenémenos que suce-
den en el peritoneo a lo largo de la DP'. Estos demuestran
que la transicidén epitelio-mesenquimal de la célula mesote-
lial y su migracién hacia zonas mds profundas del tejido es el
primer paso.

NUEVOS COMPONENTES Y DEFINICIONES
EN EL TRANSPORTE PERITONEAL (EL GLUCOCALIZ
ENDOTELIAL Y LA RETROFILTRACION)

El capilar peritoneal es la fuente de agua y solutos para
el propdsito que busca la didlisis. La célula endotelial re-
presenta la primera barrera para la difusion y el ultrafil-
trado que se va a producir. La teorfa de los tres poros ad-
judica a cada uno de ellos el paso de un rango de tamafio
molecular, siendo los microporos los representantes del
paso exclusivo de agua transcelular. Se admite que su
sustrato anatémico es el canal de aquaporina-1. Muy re-
cientemente se ha propuesto una nueva estructura del sis-
tema en la superficie sanguinea de la célula, el glucoca-
liz'"7'%. En 1979, Klitzman y Duling definieron esta capa
y su capacidad para rechazar hematies y dextranos; su
desaparicién implicaba el paso hacia el intersticio de ele-
mentos sanguineos de alto peso molecular (hiperpermea-
bilidad capilar). Estd compuesto de proteoglucanos, los
vasos recién formados no lo tienen, la glucosa lo dafa y
determina el transporte transendotelial de solutos y agua.
El glucocdliz podria ser alterado en la deplecidn proteica
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intersticial del tejido adyacente a la cavidad peritoneal y
asi impactaria sobre el balance de fuerzas transcapilar.
De la misma manera, su dafio (p. ej., por la glucosa) po-
dria favorecer la excesiva llegada de factores de creci-
miento desde la sangre, todos ellos capaces de modificar
sensiblemente la composicién del intersticio (p. ej.,
VEGF y angiogénesis). Una inevitable reflexién surge
sobre el glucocdliz para explicar la vasculopatia hialini-
zante peritoneal asociada a la diabetes y a la DP. Para esta
entidad no se ha encontrado otra explicacién que la hi-
perglicacién de las estructuras, entre las que podria caer
el glucocdliz, induciendo el depdsito proteico en la pared
vascular que caracteriza la hialinizacién.

La retrofiltracion

El gradiente osmético inducido por la glucosa de la solu-
cién recién instilada en el peritoneo asegura la transferen-
cia de agua desde el plasma. Sin embargo, es un hecho uni-
versalmente reconocido que después de un tiempo
intraperitoneal este gradiente resulta insuficiente y, a pesar
de existir, no puede impedir la retrofiltracién de agua antes
transferida a la cavidad. La capacidad de UF de cada pa-
ciente es el resultado del agua transferida libre de solutos
(dependiente de aquaporinas) mds el agua transportada por
conveccion (con solutos) menos el agua retrofiltrada al
plasma.

La técnica de mini-PET de La Milia ha sido propuesta y
confirmada para la evaluacién del transporte de agua libre y
convectiva, antes de que la retrofiltracién influya en el valor
final de UF. El estudio de Asghar y Davies* sugiere que el
modelo de tres poros predice que cuando el gradiente
osmotico se disipa, la reabsorciéon de liquido serd con-
ducida por los pequefios poros inducida por presién on-
cética intravascular, predominando sobre la conducida
por los linfaticos. Sucede asi un flujo de agua contra
gradiente de glucosa. La diferente relacién en la reab-
sorcion de liquido, detectada segin el tipo de transpor-
tador, sugiere que depende de la disponibilidad de po-
ros pequefios y muy secundariamente del flujo linfatico
(estimado con albimina marcada). Rippe y Venturoli*
aceptan que este estudio confirma la existencia de retro-
filtracién, dificil de demostrar hasta ahora, gracias al
modelo empleado con glucosa 1,36%. Y que esta retro-
filtracién empieza después de los 60 minutos, tal y
como predice el modelo computarizado. Afiaden que en
caso de querer medir retrofiltracién bajo glucosa al
3,86%, se requerirdn 6-8 horas de permanencia para
cuantificarla.

El concepto de retrofiltracion permite abordar el déficit de
UF de una manera etiopatogénica mds especifica. Desde
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nuestro punto de vista, el déficit de transporte de agua li-
bre, por falta de aquaporinas endoteliales, no tiene abor-
daje terapéutico directo pues requiere la restauracién en-
dotelial, o en todo caso estructural. Se beneficiaria de un
descanso peritoneal muy a tiempo y tal vez de administra-
cidén local de proteoglucanos (heparina). La falta de trans-
porte de agua convectiva se beneficiaria de cortas perma-
nencias (y se podria beneficiar de terapias anti-TEM vy
anti-VEGF). Finalmente, la retrofiltracidn se evita con ico-
dextrina y cortas permanencias para glucosa. La primera
deficiencia se prevendria eludiendo definitivamente la glu-
cosa como agente osmético.

NUEVAS INFLUENCIAS EN EL TRANSPORTE
PERITONEAL: LOS LIQUIDOS
MAS BIOCOMPATIBLES

Una vez reconocidas las debilidades de los componentes del
sistema peritoneal de transporte, los elementos mds determi-
nantes de su involucion son los componentes de los liquidos
de dialisis'*. Un denominador comun del deterioro del tejido
peritoneal es la glucosa de estos liquidos y los productos de
su degradacién (PDG) que se producen durante el proceso de
esterilizacion. Desde hace 5 afios disponemos de liquidos que
no aportan altos niveles de PDG y tedricamente protegen el
peritoneo. Nuestro grupo ha presentado en el pasado congre-
so de la ASN? los resultados de un estudio comparativo de 2
afios de duracién sobre el uso de soluciones convencionales
y bajas en PDG. Estudiamos los efectos de ambas sobre las
células mesoteliales que se recogen en el efluente y se culti-
van. El uso de liquidos bajos en PDG se ha asociado al man-
tenimiento a medio plazo del fenotipo redondeado normal (en
contraste con el liquido alto en PDG que inducia el fibroblas-
toide en casi todos los pacientes) y una menor produccion de
VEGF por estas células. Los dos datos caracterizan la TEM
de estas células mesoteliales. Por ello, ambas caracteristicas
definen una mejor tolerancia de la célula mesotelial a este tra-
tamiento y hacen previsible un menor cambio de su entorno
al evitar la TEM.

Las claudinas®, proteinas de la unién intercelular, han sido
propuestas como marcadores tempranos (igual que la E-
cadherina) del fenémeno de la TEM, con posibilidad de in-
corporarlas a la fase de diagndstico temprano citolégico en
efluente peritoneal.

El bicarbonato* en el liquido de didlisis, en sustitucién
del clésico lactato, representa también una potencialidad
positiva afiadida, pues este tltimo elemento es en si mis-
mo un verdadero téxico celular. Los resultados de un es-
tudio cruzado que compard las influencias locales y sisté-
micas del liquido con bicarbonato han demostrado una
mejor viabilidad mesotelial, mayor presencia individual de
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macréfagos, menor liberacién local de interleucina 6 (IL-6) a
pesar de una mayor activacion de los macréfagos, y unos ni-
veles de IL-6 y proteina C reactiva (PCR) en suero similares.
Los resultados pueden considerarse muy positivos para las
células del peritoneo y limitados para la influencia sistémica.

En resumen, los principales mensajes escogidos para la DP
en 2008 con una visién desde el laboratorio a la clinica son
los siguientes:

- La UF peritoneal es el resultado de la transferencia de
agua y sal inducida por el gradiente osmético de la gluco-
sa a través de dos vias distintas.

- Agua libre (poros ultrapequefios).
- Agua con solutos (poros intercelulares), atraviesa el
glucociliz.
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