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PALABRAS CLAVE Resumen Los liquidos que se emplean actualmente en los tratamientos de dialisis perito-
Dialisis peritoneal; neal (DP) como terapia sustitutiva del rifidn son inevitablemente bioincompatibles debido a su
Modulacion composicion. Estos liquidos pueden daiar la membrana peritoneal, dando lugar a inflamacion,
farmacologica; angiogénesis, vasodilatacion, pérdida de células mesoteliales, transicion epitelio-mesenquimal
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de estas células, fibrosis, esclerosis encapsulante y fallo de membrana. Tanto en trabajos expe-
rimentales como en ensayos clinicos se han estudiado distintos mecanismos que disminuyan
estos efectos adversos ya sea mediante la busqueda de nuevos liquidos mas biocompatibles, ya
sea mediante la aplicacion de medicacion tanto intra- como extraperitoneal. En esta revision
se analizan los distintos estudios realizados en este sentido desde estos 3 enfoques. La contri-
bucion de este tipo de estudios sera clave para el progreso en la preservacion del peritoneo y
la optimizacion de la técnica de DP.

© 2012 SEDYT. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Pharmacological interventions in peritoneal dialysis: protecting the peritoneum

Abstract The fluids used in the treatment of peritoneal dialysis (PD) as renal replacement
therapy are inevitably bioincompatible due to their composition. These fluids may harm the
peritoneal membrane, leading to inflammation, angiogenesis, vasodilatation, loss of mesothelial
cells, epithelial-to-mesenchymal transition of these cells, fibrosis, encapsulating peritoneal
sclerosis and membrane failure. Both experimental studies and clinical trials have investigated
distinct mechanisms to reduce these effects, whether through the search for new biocompatible
fluids or through the use of distinct drugs, administered intra- or extraperitoneally. In this
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article, we analyze the distinct studies performed in these 3 areas. The contribution of these
types of study is essential to understand and improve the preservation of the peritoneum in
order to optimize the technique of PD.

© 2012 SEDYT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Dafo peritoneal inducido por los liquidos de
dialisis

La dialisis peritoneal (DP) se utiliza para el tratamiento
de la enfermedad renal en estadio final. Requiere la insti-
lacion y renovacion periddica de liquidos de dialisis (LD) en
la cavidad peritoneal, compuestos por soluciones hiperos-
moticas generalmente basadas en glucosa, para crear un
gradiente que permita el establecimiento de un balance
hidrico negativo. Sin embargo, estos LD son inevitable-
mente bioincompatibles debido a su composicion, pudiendo
danar la membrana peritoneal durante el tratamiento de
DP'.

Las células mesoteliales constituyen la primera linea
de contacto del organismo con el LD y son, por ello,
las primeras en verse afectadas por su presencia. Asi,
debido tanto a la composicion del LD como al propio
proceso mecanico de instilacion del mismo, muchas célu-
las mesoteliales mueren y otras son drenadas con el
efluente, mientras que una cierta proporcion sufren una
transicion epitelio-mesenquimal (EMT), denominada en este
caso transicion mesotelio-mesenquimal (MMT), adquiriendo
caracteristicas fibroblastoides (fig. 1)'. Esto tiene con-
secuencias morfofuncionales en la membrana peritoneal,
puesto que estas células transformadas secretan facto-
res solubles que colaboran en el desarrollo de fibrosis y
angiogénesis.

Por otra parte, la técnica de DP esta asociada tam-
bién a la aparicion de un proceso inflamatorio cronico
que esta presente siempre en mayor o menor medida,
y que contribuye de manera crucial tanto a la MMT como
al resto de los procesos patoldgicos que pueden aparecer a
lo largo del tiempo, incluyendo la vasodilatacion, el desarro-
llo de angiogénesis, fibrosis, esclerosis encapsulante y fallo
de membrana (o de ultrafiltracion)'. Este ultimo fend-
meno, consecuencia de la DP, consiste en la aparicion de
una alta tasa de transporte peritoneal que implica la desa-
paricion rapida del gradiente osmético y la pérdida de la
capacidad de ultrafiltracion. Se ha comprobado que este
proceso puede no tener relacion con la angiogénesis, aun-
que si esta asociado a una alta prevalencia de MMT. Esta
inflamacion es consecuencia de un proceso natural de res-
puesta frente a un dafo tisular, cuyo fin es la reparacion
de la arquitectura y funcionalidad del tejido afectado,
pero que, si se prolonga en el tiempo, tiene consecuencias
patologicas. Ademas, pueden tener lugar episodios infla-
matorios agudos inducidos por infeccion o hemoperitoneo
que agravan la situacion y aceleran la aparicion del fallo de
la capacidad de ultrafiltraciéon?. Un adecuado control de la
respuesta inflamatoria es esencial para evitar el dano peri-
toneal.

Prevencion y tratamiento de los dafios
peritoneales

Existen 3 posibles tipos de intervenciones para conservar
y prolongar un buen status peritoneal en estos pacientes:
mejorar la biocompatibilidad de los LD, anadir posibles
agentes terapéuticos en los mismos que protejan el peri-
toneo o administrar medicacion por via extraperitoneal
(oral, intramuscular o intravenoso). Combinaciones de
estas posibilidades también podrian resultar de interés. Se
han realizado distintas aproximaciones en este sentido en
estudios experimentales con animales, e incluso en algunos
casos se han trasladado estos conocimientos a ensayos
clinicos con pacientes, estudiando distintos parametros en
biopsias y analisis tanto in vitro como ex vivo.

Liquidos biocompatibles

La glucosa y sus productos de degradacion (GDP) son
los principales agentes causales del dano peritoneal y la
inflamacion®. De hecho, generalmente se emplean LD con
elevada concentracion de estos agentes en modelos experi-
mentales con el fin de acelerar la aparicion de los daios en el
peritoneo. El lactato que se utiliza como solucién tampon en
muchas composiciones de estos LD parece ser también otro
factor implicado en la aparicién de lesiones peritoneales®.
Esta bioincompatibilidad podria disminuirse utilizando agen-
tes osmoticos alternativos, reduciendo la aparicion de GDP,
manteniendo un pH mas fisioldgico o tamponando con otros
productos como el bicarbonato. Sin embargo, conseguir LD
completamente biocompatibles es una meta dificil que adn
no ha podido alcanzarse debido a las necesidades implicitas
a la técnica de la dialisis.

La contribucion de cada uno de estos componentes de los
LD a la apariciéon de danos peritoneales se ha analizado en
diferentes trabajos en modelos animales. La presencia de
GDP se ha visto asociada, en un estudio de exposicion prolon-
gada en ratas, con aumento de la expresion de colageno-,
metaloproteinasa-2, Snail y receptores de productos de
glucosilacion avanzada de la glucosa (RAGE) y proliferacion
de células mesoteliales con fenotipo mesenquimal’. En
otro estudio realizado en ratas durante 8 semanas, se
analizé también la contribucion de un pH bajo sobre el
peritoneo, aunque este no parece tener un efecto negativo,
probablemente debido a la rapida capacidad tamponante
del peritoneo, segln los autores®. Por otra parte, en un tra-
bajo de Aubertin et al. se concluye que, en ratas, tras una
Unica exposicion al LD, el transporte de agua libre y la capa-
cidad de ultrafiltracion difieren al comparar LD con tampon
lactato o bicarbonato®. Existen evidencias en modelos de
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Fotografias de cultivos de células extraidas de efluente drenado de pacientes en DP. En la imagen de la izquierda se

observan células con fenotipo epitelial, con morfologia redondeada, mientras que a la derecha se muestra un cultivo de células con
fenotipo fibroblastoide, con morfologia alargada. Imagenes tomadas mediante microscopia de contraste de fases (100X).

DP en rata que muestran un efecto beneficioso del empleo
de soluciones bajas en GDP en contraste con soluciones con
concentraciones mas elevadas, mejorando la capacidad de
ultrafiltracion, reduciendo la expresion de VEGF, TGF-B,
la angiogénesis, la fibrosis o disminuyendo la formacion de
productos de glucosilacién avanzada de la glucosa (AGE)'.

Sin embargo, pese a estas claras evidencias estudia-
das experimentalmente in vivo en modelos animales, en la
clinica todavia es necesario el empleo de LD basados en glu-
cosa. Las companias farmacéuticas estan realizando grandes
esfuerzos en la carrera por alcanzar cada vez una mayor
biocompatibilidad en la formulacion de las nuevas gene-
raciones de LD. Ejemplo de esos nuevos LD es «Balance»
(Fresenius Medical Care® Bad Homburg, Germany), el cual
contiene bajas concentraciones de GDP. En estudios clini-
cos se ha comprobado que este LD preserva la morfologia
de las células mesoteliales presentes en el efluente redu-
ciendo la MMT tanto in vitro como ex vivo''. Ademas, se ha
sugerido que este LD puede retrasar la aparicion de anuria
y reducir la incidencia de peritonitis en comparacion con
los LD convencionales con alta concentracion de glucosa'.
Otro LD con bajo contenido de GDP, que ademas contiene
bicarbonato como solucién tampoén, es «Bicavera» (Fresenius
Medical Care® Bad Homburg, Germany), el cual ha mostrado
una reduccion en la respuesta inflamatoria local en el peri-
toneo en un estudio a largo plazo en ratén?; ademas, se ha
comprobado que su uso en clinica puede preservar la inte-
gridad de la membrana peritoneal'®. Existen también otros
LD basados en otros agentes osmoticos como icodextrina o
aminoacidos («Extraneal» y «Nutrineal», respectivamente,
Baxter Healthcare® McGaw Park, IL) que también reportan
un mayor grado de preservacion del peritoneo' ">, Estudios
aln no publicados de biopsias de pacientes en DP durante
1-4 anos muestran resultados prometedores con el empleo
de estos LD y confirman los hallazgos obtenidos en estudios
anteriores, sobre todo en cuanto a la preservacion mesote-
lial y la reduccion del fenomeno de la MMT.

Agentes terapéuticos afadidos a los liquidos de
dialisis

Muchos agentes farmacologicos han sido probados para pre-
venir o paliar los efectos adversos de la DP. La angiotensina-i

promueve la aparicion de fibrosis e inflamacion en varios
tejidos'®". La inhibicion del sistema renina-angiotensina
(RAS), mediante la administracion intraperitoneal de ena-
lapril, ha mostrado una reduccion del engrosamiento
peritoneal y de la pérdida de ultrafiltracion inducida en ratas
tras 4 semanas de exposicion diaria a LD (fig. 2)'2.

Otro agente que ha sido testado experimentalmente,
anadido al LD, es el factor antifibrotico BMP-7. El BMP-7
promueve el cambio desde un fenotipo mesenquimal a
uno epitelial, y ha mostrado la capacidad de prevenir
y revertir fibrosis en modelos murinos de dano renal
tanto in vitro como in vivo'®2, En ratas, administrado
intraperitonealmente junto con LD rico en glucosa y GDP
durante 5 semanas, disminuyé la aparicion de MMT, fibrosis
y angiogénesis. Sin embargo, estos efectos parecen no estar
relacionados con el proceso inflamatorio, dado que el BMP-7
no modula el influjo de macrdfagos activados al tejido ni el
nimero total de células presentes en el lavado peritoneal
(fig. 2)¥'.Otra aproximacion que se ha realizado en este
sentido es la administracion de péptidos bloqueantes de
TGF-B durante 5 semanas, intraperitonealmente junto con
LD rico en glucosa y GDP, en un estudio en ratones. Este
trabajo mostré una menor aparicion de fibrosis y angiogé-
nesis en los animales tratados con los péptidos bloqueantes
frente a aquellos expuestos Unicamente a LD, asi como dis-
minucion en el nimero de células que expresan un fenotipo
fibroblastoide en el tejido peritoneal, y una mejora en la
capacidad de ultrafiltracion?2. Fue llamativo como estos
péptidos ayudaron a identificar, en este modelo de ratén,
que las células mesoteliales son uno de los principales
origenes de los fibroblastos presentes en la membrana tras
el tratamiento, seguidas de los fibrocitos de médula 6sea y
en menor medida, de los fibroblastos residentes y de los de
origen endotelial. Dados los resultados obtenidos, podria
ser interesante estudiar en un futuro la eficacia del trata-
miento con estos péptidos en pacientes.Por otro lado, es
sabido que la activacion del receptor de vitamina D modula
la respuesta inflamatoria y la fibrosis, modificando el patrén
Th1/Th2, induciendo la activacion de células T reguladoras
y disminuyendo la activacion de NF-«B%. Ademas, pro-
mueve la expresion BMP-7 y MMP-8 y disminuye la fibrosis
renal?3. Se ha estudiado, en el mismo modelo en ratoén
comentado previamente, la administracion intraperitoneal
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de paricalcitol, un activador selectivo del receptor de la
vitamina D que se utiliza habitualmente para tratar el hiper-
paratiroidismo secundario asociado a enfermedad renal que
presentan muchos pacientes en DP. En este reciente estudio,
paricalcitol ha mostrado un efecto protector peritoneal
debido a su accidon moduladora de la respuesta inflamatoria
(Gonzalez-Mateo G, et al., articulo enviado para publica-
cion). Dado que este farmaco esta siendo administrado ya a
un porcentaje de pacientes en DP, seria un buen candidato
para un estudio clinico que confirmara estos resultados
en pacientes.

Otra posibilidad, en la linea de la adicién de farmacos
a los LD, es el empleo de heparina. La heparina presenta
actividad moduladora de la sintesis de matriz extracelu-
lar, proliferacion celular, angiogénesis e inflamacion, y su
efecto protector ha sido analizado experimentalmente en
un estudio en rata de DP, donde parece reducir el riesgo de
infeccion?*. Con respecto a estudios clinicos con pacientes,
se ha comprobado que la administracion intraperitoneal de
tinzaparina, una heparina de bajo peso molecular, reduce
la permeabilidad peritoneal a pequenos solutos y aumenta la
ultrafiltracién en pacientes de DP?. Recientemente ha sido
publicado un trabajo por nuestro grupo que analiza el efecto
de la adicion de heparina (bemiparina) al LD compuesto por
icodextrina. En este estudio no se observo mejora significa-
tiva, en el analisis por intencion de tratar, en el transporte
de creatinina ni en la capacidad de ultrafiltracion de la mem-
brana a 8-16 semanas. Sin embargo, comparando el subgrupo
de pacientes con fallo de ultrafiltracion y los pacientes con-
troles, se observa una mejora, limitada en el tiempo, en la
capacidad de ultrafiltracionZ®.

Empleo de medicacién oral

La administracion oral de los inhibidores de angiotensina-i
enalapril, aliskiren, valsartan o lisinopril ha mostrado una
disminucion de la produccion de TGF-3 y un menor engrosa-
miento peritoneal, mejorando también la funcion peritoneal
frente a los danos inducidos en ratas tras 4 semanas de expo-
sicion diaria a LD (fig. 2)?7-2. Actualmente se esta llevando
a cabo un analisis del efecto del aliskiren y losartan en la
tasa de transporte peritoneal?.

Otro ejemplo de trabajos en los que se ha estudiado
el empleo de medicacion oral es el tratamiento con ago-
nistas de PPAR-y como la rosiglitazona, que aumenta la
sensibilidad a la insulina y tiene accion inmunomodula-
dora sobre macrofagos y células T3%3'. En un estudio con
ratones de exposicion a LD con altas concentraciones de
glucosa y GDP, de 3 semanas de duracion, se analizo el
efecto de la administracion oral de rosiglitazona sobre el
status peritoneal. El tratamiento con rosiglitazona mos-
tré una reduccién en la acumulacion de AGE, aparicion
de fibrosis y angiogénesis, preservando la monocapa meso-
telial y la capacidad de ultrafiltracion de la membrana
peritoneal. Esto se asocié con un aumento en la con-
centracion intraperitoneal de la citocina antiinflamatoria
IL-10, y con un mayor porcentaje de células reguladoras
CD4*CD25*FoxP3*, en comparacion con el grupo expuesto
Unicamente al LD (fig. 2)3. En este caso, el salto de estos
estudios a la clinica durante tratamientos prolongados esta
limitado debido a los efectos secundarios que presenta este
agente, responsables de su reciente salida del mercado
europeo®”3, Pese a esta restriccion, este estudio resulta
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de gran interés para aclarar la eficacia de dirigir acciones
farmacolodgicas hacia rutas implicadas en inflamacion y fibro-
sis. De hecho, se esta estudiando actualmente en Hong Kong
el efecto de la rosiglitazona en relacion con inflamacion,
dano vascular y supervivencia en dialisis, asi como el efecto
de la pioglitazona en inflamacion, aterosclerosis y calci-
ficacidn, en pacientes de DP343 Otros agentes estudiados
son los inhibidores de la accion de la enzima ciclooxigenasa
(COX), que cataliza la sintesis de prostaglandinas (fig. 2)%.
La expresion de COX-2 esta regulada por estimulos mito-
génicos e inflamatorios, y se relaciona con la aparicion de
inflamacion y angiogénesis*®. En un modelo en rata de dia-
betes e hipertension se ha comprobado también que COX-2
induce la expresion en tejido renal de TGF-B1, fibronectina
y VEGF*. Se ha comprobado en modelos de DP en rata y
raton, que la administracion oral de un inhibidor de COX-2,
celecoxib, reduce la inflamacion, la angiogénesis y la fibrosis
del peritoneo, y preserva la capacidad de ultrafiltracion?38.
Al igual que sucede en el caso de los agonistas de PPAR-v, la
utilizacion de inhibidores de COX-2 puede conllevar efectos
adversos en los pacientes®, lo que limita su posible empleo
a largo plazo para paliar los danos asociados al tratamiento
de DP.

Por Gltimo, recientes estudios en un modelo
en rata de DP sugieren que la administracion oral de
atorvastatina, de la familia de las estatinas, protege
el peritoneo de la formacion de fibrosis, inflamacion y
proliferacion vascular®®#'. No existen aun estudios clinicos
en esta linea, pese a su potencial interés dado que muchos
pacientes de DP estan recibiendo tratamientos con estatinas
para controlar la dislipidemia.

Conclusion

Los LD existentes en el mercado resultan bioincompati-
bles puesto que agreden al peritoneo, ocasionando pérdida
de células mesoteliales, MMT, inflamacion, vasodilatacion,
alteracion en la permeabilidad vascular, angiogénesis y
fibrosis, procesos que conllevan la pérdida de la funcidn dia-
lizante de la membrana peritoneal. Esto puede solventarse
o paliarse, bien variando su composicion, bien mediante far-
macos, tanto anadidos al propio LD como administrados por
via oral. Se han realizado distintos estudios en modelos ani-
males que abren la puerta al desarrollo de ensayos clinicos
en pacientes. Esto permitira, en un futuro, encontrar una
solucion definitiva a los problemas que plantea actualmente
la DP.
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