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El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Su papel en la fisiopatologia

peritoneal
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Algunos pacientes en dialisis peritoneal (DP) cré-
nica desarrollan a largo plazo un fracaso de la ca-
pacidad de ultrafiltracion peritoneal’, que estd cau-
sado por la proliferacion de capilares peritoneales y
cambios esclerosantes en el peritoneo?. La neofor-
macién vascular al nivel del peritoneo ha sido rela-
cionada con la presencia del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) tanto en efluente?
como en tejido peritoneal*, a consecuencia de la
propia DP. El VEGF es una citoquina, cuyo gen esta
situado en el brazo corto del cromosoma 6, sinteti-
zada por diferentes tipos de células, entre otras cé-
lulas endoteliales y macréfagos®. Su accion es ejer-
cida a través de su unién a receptores tipo tirosin-ki-
nasa, siendo la célula endotelial su principal célula
diana. Esta considerado como uno de los mas poten-
tes reguladores de la angiogénesis, tanto normal
como patolégica, asi como un inductor de permea-
bilidad vascular. El origen del VEGF aislado de
efluente peritoneal (EP) puede ser el propio perito-
neo, pues los altos niveles de VEGF encontrados en
efluente respecto al plasma sugieren una produccién
local. Ademas, nuestros estudios han demostrado la
capacidad de produccion ex vivo de VEGF por cé-
lulas mesoteliales peritoneales cultivadas de pacien-
tes en DP®.

Esta editorial pretende resaltar la importancia de
esta molécula en la génesis de los cambios anatomo-
funcionales del peritoneo en DP a largo plazo. Su
exacta definicion permitira el planteamiento de alter-
nativas terapéuticas eficaces basadas en sus mecanis-
mos de accién y receptores en el ambito peritoneal.
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NIVELES DE VEGF EN EFLUENTE PERITONEAL
Y PERITONEO

Los hallazgos de dos laboratorios diferentes®” han
confirmado la presencia de VEGF en efluente peri-
toneal. Recientes estudios*® han demostrado ademas
la presencia de este factor en el tejido peritoneal de
pacientes con largas estancias en DP, co-localizado
con productos de glicosilacion avanzada, tanto en
el mesotelio como en el endotelio. Estos datos son
demostrativos de su fuerte presencia en este entor-
no, aunque no es facil establecer una relacién causa-
efecto con los trastornos de funcién peritoneal a
largo plazo.

Los altos niveles de VEGF encontrados en efluen-
te han sido relacionados con un aumento de la per-
meabilidad peritoneal a pequeias moléculas3. Para
confirmar estos hallazgos, nuestro grupo estudié me-
diante enzimoinmunoensayo (ELISA) los niveles de
VEGF en efluente de pacientes activos en DP’. Los
niveles fueron determinados en plasma y EP con-
centrado tras 8 6 15 h de permanencia. Los niveles
medios de VEGF en EP fueron 58,6 + 33,7 pg/ml,
con una D/P ratio de 0,45 + 0,29 (rango 0,06-0,93).
Los niveles de VEGF en EP, y consecuentemente sus
ratios, dependieron del tiempo de permanencia peri-
toneal, ya que fueron mayores en efluentes de 15 h
que de 8 h. Los niveles de VEGF en EP y la D/P ratio
no fueron diferentes de forma significativa en pa-
cientes bajos transportadores (n = 7) o pacientes con
alto o medio-alto promedio (n = 5) (0,48 + 0,3 vs
0,41 £ 0,1, respectivamente, NS). El andlisis de re-
gresion lineal mostré correlacion directa de los ni-
veles de VEGF en EP con los tiempos de perma-
nencia (r: 0,57, p = 0,03) y con las proteinas en el
EP (r: 0,57, p = 0,03). Los niveles de VEGF en EP
no se correlacionaron con las otras variables estu-
diadas. La D/P ratio de VEGF no mostré correlacién

423



R. SELGAS vy cols.

con ninguna de las variables independientes inclui-
das en el estudio: edad, tiempo en DP, dias de pe-
ritonitis, MTCs de urea y creatinina, capacidad de
ultrafiltracion, o dosis de glucosa acumulada.

Las diferencias de nuestro estudio y el de Zweers?
son atribuibles al uso de distintas metodologias y a
interpretaciones alternativas. En primer lugar, debe-
mos sefalar que ambos grupos detectamos muy
bajas cantidades de VEGF en efluente, precisandose
en ambos casos la concentraciéon del mismo para
entrar en rango de deteccién del método utilizado.
Esto supone una limitacién intrinseca adicional para
cualquier interpretacion de dichos niveles, que inevi-
tablemente dependerian de la capacidad de ultrafiltra-
cion (UF). El estudio de Zweers sugiere la produccion
local el VEGF en funcién de una extrapolacion basada
en su peso molecular, en relacién con el transporte
peritoneal de otras proteinas de similar tamafo.
Nuestra impresion es que esta aproximacion simpli-
fica demasiado un proceso que nos parece mas com-
plejo. Como prueba de ello esta la relacién inversa
que observan entre los niveles de VEGF y la UF: ma-
yores cantidades de VEGF suponen mas neovascu-
larizacion y por ello menor mantenimiento de gra-
diente y menor UF Nuestra interpretacion en este
caso es mas sencilla. Si la capacidad de UF es
menor, se transfiere menos agua en el mismo pe-
riodo de tiempo y se concentra mas cualquier agen-
te presente en el efluente, entre otros el VEGF. Este
fendmeno fue descrito por nuestro grupo hace tiem-
po para otros factores mitogénicos presentes en
efluente’. Otro hallazgo del estudio de Zweers que
nos genera dudas es la relacion que encuentran entre
los niveles del VEGF en EP vy la trasferencia de crea-
tinina, pero no con la urea. Ambas moléculas, proé-
ximas en tamano molecular y por tanto en grado de
transporte, deberfan seguir caminos paralelos en su
relacion con el VEGF. El hecho de que no lo hagan
refuerza la idea de su relacién con la UF, que esta
mucho mas fuertemente asociada al transporte de la
creatinina que al de urea. Esto apoya la idea de que
sea la UF el verdadero determinante del nivel de
VEGF en efluente, a través de un mecanismo de con-
centracion-dilucion.

Datos procedentes del estudio de la neoangiogé-
nesis presente en la retinopatia diabética, modelo en
el que se basé el estudio del VEGF al nivel del pe-
ritoneo, son sugestivos de un sistema mas comple-
jo, formado tanto por factores angiogénicos (VEGF)
como anti-angiogénicos'?. Creemos que un sistema
similar pudiera estar también actuando en el perito-
neo. El hallazgo de la produccion ex vivo de VEGF
por las células mesoteliales de pacientes en DP
puede contribuir a desenmascarar este complejo sis-
tema.
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PRODUCCION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF) POR CELULAS
MESOTELIALES HUMANAS PERITONEALES
CULTIVADAS EX VIVO

La produccion de VEGF por células mesoteliales
fue demostrada por su presencia en el sobrenadante
de células crecidas en cultivo, procedentes de 21 pa-
cientes estables en DP®. El VEGF fue detectado en el
sobrenadante de todos los cultivos, con valores siem-
pre dentro del rango de deteccién del método em-
pleado (ELISA): 548 + 518 pg/ml (rango 59-1.747).
Debido al amplio rango de valores obtenido se di-
sefi6 una distribucion por cuartiles para el analisis de
datos. El contaje de células mesoteliales en el dia
132 de la siembra, dia de maximo crecimiento ce-
lular™, en los dos cuartiles extremos no mostr6 dife-
rencias significativas, y no se relacioné significativa-
mente con los niveles de VEGF en sobrenadante (r:
-0.33, p = 0,13). La ausencia de relacién encontrada
entre la capacidad de produccién y la morfologia de
las células no apoya la idea de que cambios fenoti-
picos de las mismas estén regulados por este factor,
o viceversa. Tampoco encontramos correlaciéon entre
los niveles de VEGF en sobrenadante y la edad, sexo,
tiempo en DP, caracteristicas de transporte de solu-
tos, UF, proteinas en efluente o dosis acumulada de
glucosa. Sin embargo, observamos una relacién in-
versa entre la cantidad de VEGF encontrado en so-
brenadante y el nimero de células mesoteliales en
cultivo, lo que sugiere que este factor pueda ser un
regulador de su proliferacion. Posteriormente hemos
confirmado que las células mesoteliales peritoneales
de cualquier origen, como las del epiplén sano, son
también productoras de VEGF (datos no publicados).

Recientemente, un estudio en ratas ha confirma-
do la capacidad de las células mesoteliales para pro-
ducir VEGF tras ser estimuladas con productos de
degradacion de la glucosa®. No hay que olvidar que
las soluciones de glucosa que utilizaban nuestros pa-
cientes contienen estos productos. Por ello, nuevas
investigaciones deben ir dirigidas a la evaluacion de
los factores que regulan la produccion de VEGF.

En conclusién, nuestros estudios confirman la pre-
sencia de VEGF en efluente peritoneal fresco, en nive-
les que sugieren tanto transporte desde el plasma como
produccion local. Los niveles de VEGF encontrados no
se correlacionan con los parametros de funcion peri-
toneal ni con los antecedentes peritoneales. Creemos
que su papel en la fisiopatologia de la neoangiogéne-
sis peritoneal debe estar integrado en un complejo sis-
tema, en el que participarfan otros mudiltiples factores.
Hemos demostrado la capacidad de las células meso-
teliales peritoneales cultivadas ex vivo para producir
VEGF. Este dato podria implicar a estas células en el



proceso de neoangiogénesis local detectado en pa-
cientes con fracaso de UF tipo 1, y explicaria los ele-
vados niveles de VEGF encontrados en efluente peri-
toneal de algunos pacientes. Queda por establecer el
nexo completo de unién entre todos estos elementos.

Futuro inmediato: Las nuevas investigaciones de-
beran ir, encaminadas a abordar el conocimiento de
este complejo sistema. Estas deben incluir el estudio
de los receptores de VEGF en el tejido peritoneal y
sus mecanismos de regulacion intracelular, asi como
su papel patogénico en la regeneracion mesotelial.

Igualmente, se debera determinar el papel de las
nuevas soluciones para dialisis peritoneal, carentes
de productos de degradacion de la glucosa, en la
regulacion de este sistema y sus posibles efectos
sobre la fisiopatologia peritoneal.
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