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La transicién epitelio-mesenquimal (o transdiferen-
ciacion) (TEM) es un proceso complejo y generalmen-
te reversible que comienza con la rotura de las unio-
nes intercelulares y la pérdida de polaridad apico-basal
tipica de las células epiteliales, las cuales se transfor-
man en células fibroblasticas con caracteristicas migra-
torias, invasivas y fibrogénicas'. Aunque la transdife-
renciacion se puede inducir en cultivo en la mayoria
de las células epiteliales con una amplia gama de es-
timulos, in vivo este proceso ocurre sélo durante el de-
sarrollo embrionario y en algunas condiciones patol6-
gicas como la reparacién de heridas o la progresion
tumoral2. La transdiferenciacién hacia miofibroblasto
ha sido identificada cono un factor que promueve fi-
brosis en diversos 6rganos como pulmén?, higado>, y
rinén. En este Gltimo caso, el fenémeno has sido des-
crito tanto para células tubulares®” como para células
glomerulares (podocitos)®'°. En todos estos casos la
transdiferenciacién que se ha descrito ha sido la con-
version de las células epiteliales hacia miofobroblastos.
Los miofibroblastos pueden ser considerados como fi-
broblastos activados, con caracteristicas de miocitos, ca-
paces de proliferar y sintetizar matriz extracelular3-1/12,

Recientemente nuestro grupo ha demostrado, tanto
in vivo como ex vivo, que las células mesoteliales de
pacientes sometidos a diélisis peritoneal sufren una tran-
sicion epitelio-mesenquimal 3. La gran ventaja del mo-
delo ex vivo empleado en este estudio respecto a los
modelos anteriores, es la accesibilidad no invasiva a las
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células implicadas (células mesoteliales que son elimi-
nadas diariamente con el efluente peritoneal). Los cam-
bios moleculares representativos de TEM hallados en
las células mesoteliales de efluente son equivalentes a
los encontrados en biopsias peritoneales de pacientes
en DP. Los marcadores del cambio molecular repre-
sentan una excelente herramienta para el diagnéstico
precoz de intolerancia peritoneal a la DP y para el ana-
lisis de la biocompatibilidad real de futuras soluciones.

ALTERACIONES PERITONEALES INDUCIDAS
POR DP

La diélisis peritoneal ambulatoria (DP) es una alter-
nativa a la hemodialisis para el tratamiento de la in-
suficiencia renal en estadio terminal’. La membrana
peritoneal esta recubierta por una monocapa de célu-
las mesoteliales, que poseen caracteristicas de células
epiteliales, y actian como barrera de permeabilidad y
secretan diversas sustancias implicadas en la homeos-
tasis peritoneal y en la defensa inmune local' 1>, De-
safortunadamente, la exposicion reiterada a soluciones
de diélisis &cidas, hiperosméticas e hiperglicémicas
causa una inflamacién crénica de bajo grado y un
dafo al peritoneo, que progresivamente se denuda de
células mesoteliales y degenera en fibrosis y vascula-
rizacion tisular'®. Estos cambios estructurales parecen
ser la principal causa del fracaso de ultrafiltracion, que
afecta al 20% de los pacientes en DP'°. Estas altera-
ciones morfolégico-funcionales pueden verse ademas
aceleradas por episodios severos o recurrentes de pe-
ritonitis o hemoperitoneo'®17.

Los mecanismos fisiopatolégicos que dan lugar al
deterioro peritoneal y al fracaso de ultrafiltracién no
estan claramente establecidos y son objeto de deba-
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te hoy en dia. Los fibroblastos residentes en el estro-
ma peritoneal han sido clasicamente considerados los
principales responsables del desarrollo de la fibrosis'®.

LAS CELULAS MESOTELIALES COMO VICTIMAS
O CULPABLES DE LAS ALTERACIONES
PERITONEALES

Las células mesoteliales han sido consideradas, du-
rante mucho tiempo, como meras victimas de la agre-
sién peritoneal producida por la dialisis y su posible
participacion en los procesos de fibrosis no ha sido exa-
minada en detalle. En este contexto, las células meso-
teliales en cultivo tienen la capacidad de cambiar su
morfologia y de producir componentes de la matriz ex-
tracelular en respuesta a distintos estimulos'®-%>. Ade-
mas, el tratamiento de las células mesoteliales in vitro
con medios con alta concentracion de glucosa o cito-
quinas proinflamatorias inducen la expresion de TGF-
B¢ y disminuyen la expresion de E-cadherina?’. La mo-
lécula de adhesion intercelular E-cadherina desempefia
un papel central en el control de la transicién epitelio-
mesenquimal, ya que la pérdida de su expresion o fun-
cion correlaciona con la capacidad de las células epi-
teliales de adoptar una morfologia invasiva y migratoria
tipicamente mesenquimal®®-29. El factor de transcripcion
Snail es un potente represor de la transcripcion de E-
cadherina e inductor de la transdiferenciacion3%32. La
relevancia del factor profibrético TGF-33* en el fracaso
de ultrafiltracién producido por DP, ha sido reciente-
mente puesto de manifiesto en un modelo in vivo de
rata, en el que el gen de TGF-f fue transducido al pe-
ritoneo y caus6 una peritonitis esclerosante a través de
una neo-angiogénesis**. Por tanto, los cambios fenoti-
picos de las células mesoteliales durante la DP pueden
estar relacionados directamente con el fallo de la fun-
cion de barrera del peritoneo, sugiriendo un papel fun-
damental de estas células en el desarrollo del fracaso
de ultrafiltracion en pacientes en didlisis peritoneal.

METODOLOGi’A EMPLEADA PARA LA
DEMOSTRACION EX VIVO E IN VIVO DE LA TEM™

Las células mesoteliales humanas derivadas de
efluente (25,569 células + 2,971 SE por bolsa) se ob-
tuvieron por centrifugacion del efluente de 54 pa-
cientes clinicamente estables, elegidos al azar, que
habfan realizado intercambio nocturno con solucio-
nes de dialisis con 2,27% glucosa, 1,25/1,75 mM
calcio. Tras 10-15 dias las preparaciones llegaban a
confluencia y se amplificaron (1:2) 2-3 veces. La mor-
fologia de los cultivos se comparé en monocapas ce-
lulares confluentes, y permanecia estable durante los

2-3 pases. El 85% de los cultivos se obtuvieron antes
del primer episodio de peritonitis del paciente. De
116 cultivos de efluente analizados 62 tenfan una
morfologia epitelioide, 28 eran transicionales, 20 fi-
broblasticos y 6 cultivos con poblaciones mixtas.

Las biopsias peritoneales se obtuvieron a partir de
tres grupos de pacientes: 1) Grupo control de mues-
tras de peritoneo parietal (n = 15) obtenido a partir de
autopsias (n = 5) o de donantes de rifdén (n = 10); 2)
Pacientes urémicos que no habian estado en DP con
anterioridad (n = 17); 3) Pacientes urémicos que esta-
ban recibiendo tratamiento de DP (n = 27). Las mues-
tras se obtuvieron a partir de peritoneo parietal de la
pared abdominal anterior de pacientes intervenidos
quirdrgicamente durante trasplantes renales, insercion
o retirada de catéter de DP, o debido a incidentes ab-
dominales (e.g. hernia abdominal). Las muestras, de
10-20 x 10-20 mm, se fijaron en 3,7% formalina (pH
7.3) durante 12-24 horas. Posteriormente, se cortaron
las muestras y se incluyeron en parafina.

LAS CELULAS MESOTELIALES SUFREN CAMBIOS
MORFOLOGICOS DURANTE LA DIALISIS
PERITONEAL. ICAM-1 COMO MARCADOR
MESOTELIAL

Los cultivos de células mesoteliales obtenidos de
efluentes de DP muestran morfologias claramente
distinguibles, desde epitelioides, similares a las cé-
lulas mesoteliales obtenidas de omento, a fibroblas-
ticas e incluso poblaciones mixtas. La prevalencia
de células no epitelioides parece estar relacionada
tanto con el tiempo que el paciente ha estado so-
metido a DP, como con los procesos de hemoperi-
toneo o peritonitis. Las células fibroblasticas apa-
recian de forma esporadica en muestras que
presentaban hemorragia o células linfoides infiltran-
tes en el efluente, y se observé (en 8 casos de 8)
una reversion a un fenotipo epitelioide o transicio-
nal en cultivos analizados del mismo paciente una
vez que se habia resuelto el proceso patolégico.

Para determinar la naturaleza de las células deri-
vadas de efluente, se analiz6 la expresion de cito-
queratinas, un marcador tipicamente epitelial, y de
ICAM-1, que se expresa de forma constitutiva en cé-
lulas mesoteliales®®. Se observd una alta expresion
de citoqueratinas tanto en células derivadas de
omento como en células de efluente con apariencia
epitelioide. Las células de efluente mostraban una
reduccién progresiva en la expresion de citoquera-
tinas, aunque incluso en muestras fibroblasticas se
mantenia una pequefa poblacién de células positi-
vas. En cultivos mixtos se observaban una expresion
bimodal, mientras que la queratina estaba totalmen-
te ausente en fibroblastos de omento. Sin embargo,

35



R. SELGAS vy cols.

todas las preparaciones obtenidas de efluente mos-
traban una alta y homogénea expresion de ICAM-1
independientemente de su morfologia, incluso los
cultivos mixtos. Por el contrario, la expresiéon de
ICAM-1 era indetectable en fibroblastos obtenidos
tanto de omento como de piel, lo cual demuestra
que las células fibroblasticas de efluente tienen un
origen mesotelial y no se trata de una contamina-
cion con fibroblastos de la muestra biolégica.

ANALISIS EX VIVO DE LA TRANSIC[()N
EPITELIO-MESENQUIMAL DE LAS CELULAS
MESOTELIALES DURANTE LA DP

Los cambios morfolégicos y la disminuciéon en la
expresion de queratinas de las células mesoteliales
derivadas de efluente podrian ser indicativos de una
transicién epitelio-mesenquimal’. Analizamos por
western-blot la expresiéon de cadherina-E y de las
proteinas de filamentos intermedios citoqueratinas y
vimentina como marcadores de transdiferenciacion.
La expresion de cadherina-E disminuia de forma dra-
matica desde las células mesoteliales de omento a
las epitelioides y no epitelioides de efluente. La ex-
presion de citoqueratinas seguia el mismo patrén
mientras que la expresion de vimentina aumentaba.

Ensayos mediante microscopia confocal demostra-
ron la pérdida de cadherina-E intercelular asi como la
reorganizacion del citoesqueleto de actina de la banda
cortical tipica de las células epiteliales a un patrén de
fibras de tension fibroblastico. La citoqueratina fue re-
emplazada por vimentina, aunque algunas células fi-
broblasticas eran aln citoqueratina positivas. Las pre-
paraciones tefiidas con anti-CD9, que se expresa tanto
en las microvellosidades apicales como en los con-
tactos intercelulares®, mostraban una pérdida gradual
en la morfologia clbica epitelial, que era ya eviden-
te en las células mesoteliales epitelioides, las cuales
eran aproximadamente la mitad de altas que las cé-
lulas de omento en secciones confocales verticales.
Las células fibroblasticas pierden la inhibicién por con-
tacto y frecuentemente se apilan en varias capas.

EL DANO MECANICO Y EL TRATAMIENTO
CON TGF-$ E IL-1 INDUCEN LA
TRANSDIFERENCIACION DE CELULAS
MESOTELIALES REPRODUCIENDO LA
TRANSICION OBSERVADA EX VIVO

Tras la denudacién mecénica in vitro de una mo-
nocapa confluente de células de omento se observé
que el estimulo mecanico era suficiente para inducir
la migracion de las células mesoteliales, y que las
células que migraban sufrian una transdiferenciacion
transitoria mostrando una morfologia mesenquimal
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que revertia a un aspecto epitelial una vez cerrada
la herida. Este efecto estaba localmente confinado al
borde de la herida y zonas adyacentes, mientras que
células que se encontraban distanciadas de la zona
dafada no se modificaban, reforzando la idea de que
el estimulo mecanico era por si solo suficiente para
inducir la transdiferenciacion.

Para determinar si TGF- e IL-1B, dos citoquinas
detectadas en efluentes de DP fundamentalmente
durante episodios de peritonitis?’, eran capaces de
reproducir in vitro los cambios fenotipicos observa-
dos ex vivo, cultivos mesoteliales derivados de
omento fueron tratados con TGF-f s6lo o en com-
binacion con IL-1B. Se observé un efecto aditivo de
ambos estimulos sobre la morfologia celular. La ex-
presion de cadherina-E desaparecié casi totalmente,
y su localizaciéon en las uniones intercelulares era
practicamente indetectable por inmunofluorescen-
cia. La expresion de citoqueratinas también dismi-
nuyd, y la IL-1B mostré también un efecto aditivo.
Por el contrario, estos tratamientos indujeron un au-
mento en la expresion de vimentina.

EXPRESION DE SNAIL EN CELULAS )
MESOTELIALES QUE SUFREN UNA TRANSICION
EPITELIO-MESENQUIMAL

Recientemente, ha sido descrito un factor de trans-
cripcion denominado Snail que actéia como potente re-
presor de la expresion de cadherina-E y por tanto,
como inductor de la transicion epitelio-mesenquimal3°-
32_ Para determinar si la expresion de Snail estaba aso-
ciada con los cambios fenotipicos observados en cé-
lulas de la membrana peritoneal en pacientes de DP,
se realizaron andlisis por RT-PCR para estimar la ex-
presion de dicho factor de transcripcion, asi como de
la cadherina-E, en células mesoteliales de efluente y
omento. No se detect6 seiial de RNAm de Snail en cé-
lulas de omento, mientras que la totalidad de las pre-
paraciones de células mesoteliales fibroblasticas de
efluente expresaban RNAm de Snail. Sin embargo, la
expresion del RNAm de Snail en las preparaciones de
efluentes con morfologia epitelioide o transicional fue
mas variable, aunque se observé un incremento en el
porcentaje de preparaciones que expresaban RNAm de
Snail en los estadios més avanzados del proceso de
transdiferenciacion. Una dramatica disminucion en el
RNAm de cadherina-E era observable ya en células de
efluente con apariencia epitelioide, consistente con los
datos de expresion de proteina.

La estimulacién de los cultivos mesoteliales con
TGF-B mas IL-1p produjo una induccién rapida y tran-
sitoria del RNAm de Snail. EIl RNAm de cadherina-E
estaba ya disminuido en el primer tiempo ensayado
y permanecio casi indetectable incluso cuando la ex-
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presion de Snail ya habfa decaido. De forma similar,
tras denudacién mecanica de las células, se observo
una induccioén transitoria del RNAm de Snail, segu-
ramente correspondiente a las células que sufren la
transicion en el borde del area dafada. Debido a que
la mayorfa de las células no estaban involucradas en
el proceso de reparacion, no se observé disminucion
del RNAm de la cadherina-E en la poblacién total.

LA TRANSDIFERENCIACION DE LAS CELULAS
MESOTELIALES VIENE ACOMPANADA POR UN
AUMENTO EN LA EXPRESION DE LA INTEGRINA
a2 Y LA ADQUISICION DE UN FENOTIPO
MIGRATORIO

El fracaso de ultrafiltracién en DP estd acompafia-
do de fibrosis peritoneal. Por ello analizamos las ca-
racteristicas de las preparaciones mesoteliales respec-
to a los receptores de matriz extracelular. Ya en las
células de efluente con aspecto epitelioide se obser-
v6 un aumento en la expresion de la integrina o2.
Por el contrario, la integrina a3 aument6 su expre-
sion en células epitelioides y disminuyé en los ulti-
mos estadios de la transicion epitelio-mesenquimal
(preparaciones transicionales y fibroblasticas). Del
mismo modo, las tetraspaninas CD9 y CD151, que se
asocian a integrinas, vieron disminuida su expresion
seglin progresaba la transdiferenciacion. De forma si-
milar, el TGF-B mas IL-1p indujeron la expresion de
la integrina a2 en todas las preparaciones mesotelia-
les, mientras que la integrina a3 aument6 en las de
omento y disminuy6 en las células ya en transicion.
La IL-1B potenci6 los efectos del TGF-f.

Las tetraspaninas estan funcionalmente asociadas a
migracion celular38. Los cambios en el repertorio de
integrinas y el paso de un citoesqueleto basado en
queratinas a uno formado por vimentina podria tam-
bién alterar la capacidad migratoria de las células
mesoteliales. Asi, en ensayos de quimiotaxis y hap-
totaxis, observamos que el proceso de transdiferen-
ciacion va acompanado de una mayor capacidad mi-
gratoria de las células mesoteliales. Ademas, el
tratamiento con TGF-f mas IL-1 aument6 la hapto-
taxis a colageno, el principal ligado de la integrina
02f31. La migracion hacia laminina-5 sigui6 los cam-
bios en la expresion de su receptor, la integrina a3f31.

EVIDENCIA DE LA TRANSICION
EPITELIO-MESENQUIMAL DE LAS CELULAS
MESOTELIALES IN VIVO EN EL TEJIDO
PERITONEAL DE PACIENTES EN DP

Nuestros datos sugieren que las células mesote-
liales sufren una transicion epitelio-mesenquimal du-

rante el curso de la DP. Para confirmar este hecho
in vivo, se realizaron tinciones por inmunohistoqui-
mica de biopsias peritoneales de pacientes en DP
que confirmaron la pérdida de morfologia epitelial
de la monocapa mesotelial en los estadios tempra-
nos de DP (n = 9, 0-9 meses en DP). En 18 biop-
sias de pacientes que habian sido dializados de 9 a
77 meses, la monocapa mesotelial habia desapare-
cido y las células mesoteliales citoqueratina e ICAM-
1 positivas aparecian embebidas en el tejido fibré-
tico y con apariencia elongada, correspondiéndose
con cultivos de efluente no epiteliales. Las biopsias
obtenidas de pacientes urémicos pero que no ha-
bian recibido nunca dialisis peritoneal (n = 17), no
mostraron diferencias significativas con respecto al
grupo control (n = 15) (datos no mostrados). Asi-
mismo, cuando se analizé el patron de expresion de
E-cadherina, se observaron células mesoteliales fi-
broblasticas (E-cadherina +) invadiendo el tejido fi-
brético tanto en pacientes tempranos (0-9 meses)
como en pacientes que llevaban mas tiempo en DP
(9-77 meses).

EVIDENCIA DE LA CONVERSION A
MIOFIBROBLASTO DE LAS CELULAS
MESOTELIALES EN EL TEJIDO PERITONEAL DE
PACIENTES EN DP

Recientemente, se ha demostrado que las células
mesoteliales de omento transdiferenciadas in vitro
mediante tratamientos con TGF-f adquieren caracte-
risticas de miofibroblastos, entre ellas la expresion de
0-SMA (actina de musculo liso-a-)%. Para confirmar
este hecho in vivo, realizamos analisis inmunohisto-
quimicos en biopsias peritoneales empleando un an-
ticuerpo anti-a-SMA. Pacientes tempranos de dialisis
peritoneal mostraron expresion de a-SMA en células
mesoteliales que aln permanecian en la superficie.
Las biopsias de pacientes sometidos a diélisis perito-
neal durante largos periodos de tiempo, mostraron
un claro gradiente de expresion de a-SMA, estando
ésta confinada a las células fibroblasticas de las capas
mas superficiales de la membrana peritoneal. Asi-
mismo, se observé una clara expresiéon de a-SMA en
los vasos peritoneales (pericitos).

MECANISMOS Y POSIBILIDAD DE
INTERVENCION SOBRE EL PROCESO

Oldfield*® ha demostrado en un modelo de trans-

diferenciacién de célula tubular renal en miofibro-
blasto que la exposiciéon a productos de la glicosi-
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lacién avanzada (AGEs) indujo la transformacion de
manera dosis-dependiente. Este fenémeno dependié
de la presencia de receptores (RAGE) en la superfi-
cie celular. No es dificil invocar semejante meca-
nismo para la célula mesotelial peritoneal en un am-
biente de elevada concentracién de AGEs como es
el peritoneo en DP. Sin embargo, todavia no ha sido
demostrada la presencia de RAGEs en estas células.

La regulacion y detencién de la TEM puede ha-
cerse con mecanismos embrionarios. Una proteina
llamada Proteina Morfogénica Osea-7 (Bone Morp-
hogenic Protein-7 o BMP-7), regula naturalmente el
fendmeno preservando y estabilizando el fenotipo
epitelial una vez terminado su desarrollo*'. Es esen-
cial en etapa embrionaria para la epitelizacion del
mesenquima metanéfrico. En procesos de reparacion
tisular, su ausencia determina una falta de epiteliza-
cion del tejido restaurado y en nefropatia diabética
ayuda definitivamente a restaurar el epitelio del td-
bulo colector. Su mecanismo fundamental de accién
es inhibir naturalmente la promocién transicional
del TGF-f. En consecuencia, aumenta expresiéon de
E-caderina y disminuye expresién de vimentina y
apoptosis de la célula epitelial.

INVERSION DEL FENOMENO DE LA
TRANSICION EPITELIO A MESENQUIMA:
TRANSICION DE MESENQUIMA A EPITELIO

Unos datos intrigantes sobre transformacion celu-
lar en este modelo son los publicados por Amari y
cols.*2. En su estudio, fibroblastos de pleura de rata
son transformados en células mesoteliales mediante
la adicion al cultivo de FGF. Los anticuerpos anti-
FGF bloguearon totalmente tal transiciéon. El feno-
meno abre una nueva via de investigacion para
nuestro modelo y para la completa interpretacion
de la fisiopatologia peritoneal.

COMENTARIOS

La dialisis peritoneal se esta convirtiendo en una al-
ternativa cada vez mas comdn a la hemodidlisis. Sin
embargo, durante el procedimiento de dialisis las célu-
las mesoteliales estan sometidas a una gran presién os-
mética y a sustancias bioincompatibles. Estudios pre-
vios realizados mediante técnicas inmunohistolégicas
estandar del peritoneo de pacientes en DP, muestran
una pérdida total de la monocapa de células mesote-
liales y fibrosis tisular, que puede ser responsable del
fallo de la funcionalidad de la membrana peritoneal '*.
Nuestros datos muestran que las células mesoteliales su-
fren una transicion desde un fenotipo epitelial a me-
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senquimal (miofibroblasto) durante la dialisis peritoneal
con induccién de la expresion de Snail, y una dramé-
tica pérdida de expresion de cadherina-E. Ademas estos
descubrimientos sugieren un papel directo y activo de
las células mesoteliales en la fibrosis tisular y en el fra-
caso en ultrafiltracién, mediante la generacion local de
nuevas células fibroblasticas que causan la fibrosis del
peritoneo. Por otro lado, nuestros datos (no mostrados)
también sugieren que las células mesoteliales podrian
tener un papel importante en la neovascularizaciéon pe-
ritoneal, debido al incremento de la expresion de VEGF
en estas células durante la transdiferenciacién inducida
por DP, contribuyendo, de igual manera, al deterioro
funcional de la membrana peritoneal.

Estudios previos han caracterizado las células epi-
telioides derivadas de efluente como indistinguibles
de aquellas obtenidas de muestras de omento?2. Sin
embargo, ya en los primeros estadios de la DP las
células mesoteliales muestran una pérdida impor-
tante de su morfologia culbica, observada tanto in
vivo como ex vivo, acompafnada de la induccién de
Snail que reprime la expresion de cadherina-E, atn
cuando las células todavia presentan una apariencia
epitelioide. Si la dialisis peritoneal continda, la ex-
posicion crénica a la denudacién mecanica y a fac-
tores profibréticos como el TGF-f y citoquinas in-
flamatorias pueden inducir la transicion completa de
estas células, la cual puede ser responsable de la fi-
brosis y anigiogénesis tisular y el subsecuente fra-
caso en ultrafiltracion. En este sentido, pacientes con
episodios recurrentes de peritonitis, en los cuales se
expresan altos niveles de TGF-B?2%7, sufren el fallo en
ultrafiltracion de forma mas prematura'’.

El hecho de que las células mesoteliales sufran
una transicion epitelio-mesenquimal durante la DP
cambia nuestra perspectiva de la fisiopatologfa de la
respuesta peritoneal a la dialisis y en su caso al fra-
caso en ultrafiltraciéon. Nuestros datos revelan una
serie de marcadores tales como Snail, cadherina-E,
integrina a2, CD9 y VEGF, algunos de los cuales
aparecen ya alterados en las primeras fases del pro-
ceso de transdiferenciacién. Ademas, la molécula de
adhesion ICAM-1 aparece como un marcador po-
tencial para discriminar las células mesoteliales de
los fibroblastos. Todos estos marcadores deberfan ser
dtiles en el seguimiento de los pacientes en DP asi
como en el desarrollo de nuevas soluciones de dia-
lisis. Ademas, los datos sugieren nuevas dianas te-
rapéuticas que podrian prevenir la fibrosis y/o an-
giogénesis asociadas a DP.

La posibilidad de manipular el fenémeno de la TEM
mediante estabilizantes epiteliales naturales (BMP-7)*'
o induccién de transicion inversa desde fibroblastos
(con FGF)*? abre expectativas ilimitadas en el campo
de la reparacion regulada de muchos tejidos.
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