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RESUMEN

Las células mesoteliales (CM) constituyen la primera barrera de la membrana
peritoneal con lo que contacta el líquido de diálisis. El objetivo de este estudio
es explorar in vitro la capacidad de determinados agentes farmacológicos de mo-
dificar la proliferación ex vivo de las CM procedentes del efluente peritoneal de
pacientes tratados con diálisis peritoneal (DP).

Material y Métodos: Se han realizado 30 cultivos de CM procedentes de efluen-
te peritoneal nocturno. Las CM tras su identificación se subcultivan en placas de
24 pocillos a las que se añadieron los agentes seleccionados. La capacidad pro-
liferativa mesotelial se estimó en el día 16º a la vez que se evaluó la morfología
celular. Los agentes fueron seleccionados por su potencial influencia en las CM
y por ser utilizados en pacientes en DP. Se analizaron los efectos de la insulina,
IGF-1, tamoxifeno, labetalol, carvedilol, enalapril y losartán. 

Resultados: La insulina ejerció un efecto dosis respuesta sobre el crecimiento
de CM aumentado por la concentración de suero bovino fetal (SBF). Este efecto
cesa a concentraciones de 100 µg/ml, observándose posteriormente un efecto ne-
gativo. El IGF-1 no afectó a la proliferación mesotelial. El tamoxifeno solamente
afectó a la capacidad proliferativa mesotelial a concentraciones muy elevadas. El
labetalol no modifica el crecimiento mesotelial dentro del rango terapéutico, pero
a concentraciones de 40 µg/ml muestra una influencia negativa protegida por el
incremento en la concentración de SBF y a partir de 100 µg/ml produce un efec-
to letal sobre la CM. Estos efectos se reproducen con el carvedilol. El enalapril y
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INTRODUCCIÓN

La estabilidad de la membrana peritoneal es esen-
cial para el paciente en diálisis peritoneal (DP), sien-
do un objetivo esencial mantenerla sin dañar su es-
tructura. Las células mesoteliales (CM) constituyen
la primera barrera con la que contacta constante-

mente el líquido de diálisis1-5. La composición ac-
tual del mismo nos hace considerarlo como un flui-
do bioincompatible, en la medida en que es capaz
de alterar la biología de las células peritoneales6-8.
Esta situación supone un reto continuo para la esta-
bilidad de las CM y por ello les exige una regene-
ración constante.

el losartán se comportaron como agentes antiproliferativos a nivel mesotelial. Este
efecto se acentúa en presencia de angiotensina II, siendo letal con dosis crecientes.

En conclusión el estudio de los cultivos de CM tomadas del efluente peritone-
al de pacientes en DP es útil para analizar los efectos sobre la proliferación ce-
lular que pueden tener diferentes agentes administrados a estos pacientes. Los
agentes exógenos analizados influyen de diferente manera en la capacidad de pro-
liferación de las células mesoteliales, siendo recomendable investigar la relación
de estos hallazgos con lo que realmente ocurre in vivo. 

Palabras clave: Célula mesotelial. Diálisis peritoneal. Insulina. IGF-1. Tamoxi-
feno. Betabloqueantes. Enalapril. Losartán.

INFLUENCE OF DIFFERENT PHARMACOLOGICAL AGENTS IN THE EX VIVO
PROLIFERATION OF MESOTHELIAL CELLS OBTAINED FROM THE

PERITONEAL EFFLUENT OF PATIENTS TREATED WITH PERITONEAL DIALYSIS

SUMMARY

Mesothelial cells (MC) are the first peritoneal membrane barrier in contact with
dialysate. The aim of this study was to analyze the in vitro capacity of different
pharmacological agents to modify the ex vivo proliferation of MC obtained from
the peritoneal effluent of patients treated with peritoneal dialysis (PD). 

Material and Methods: Thirty cultures of MC taken from nocturnal peritoneal
effluent were performed. After identification, MC are subcultured in 24 multi-well
plates, adding the different exogenous agents. Proliferative capacity and cell morp-
hology were estimated on day 16th of culture. The agents evaluated were insulin,
IGF-1, tamoxifen, labetalol, carvedilol, enalapril and losartan. 

Results: Insulin shows a dose-dependent effect on MC growth, with a limit that is
stimulated by the addition of fetal bovine serum (FBS). Concentrations higher than 100
µg/ml, are not associated with further growth, even with cell damage. In contrast, the
wide range of IGF-1 dose used did not affect to MC proliferation. Tamoxifen causes
negative effects on MC growth just a very high doses, not resembling doses in clini-
cal practice. Labetalol does not modify MC proliferation used under therapeutic cal-
culated range. However, concentrations higher than 40 µg/ml showed a negative in-
fluence on growth, behaving as lethal doses that over 100 µg/ml. The addition of FBS
attenuates this effect. These effects were very similar to that caused by carvedilol ad-
dition. Enalapril and losartan act as antiproliferative agents for MC. This effect is po-
tentiated with angiotensin II, reaching lethal concentrations increasing the dose. 

In conclusion, mesothelial cell growth ex vivo taken from nocturnal peritoneal
effluent on PD patients is an useful tool to explore the effects of any pharmaco-
logical agent on the biology of the cell of the peritoneum. The agents used had
any influence in the proliferation capacity of mesothelial cells.

Key words: Mesothelial cell. Peritoneal dialysis. Insulin. IGF-1. Tamoxifen. Be-
tablockers. Enalapril. Losartan.



Toda la investigación realizada sobre las CM ha
estado basada en su obtención para cultivo utili-
zando el epiplón como fuente de las mismas. La me-
todología de cultivo de CM procedentes del efluen-
te peritoneal aporta la posibilidad de obtener
información regular de pacientes en DP a través de
sus células liberadas diariamente. Es por tanto una
exploración incruenta que abre múltiples posibilida-
des para profundizar en el conocimiento de la mem-
brana peritoneal y valorar influencias de agentes
exógenos sobre la capacidad proliferativa de la CM.

Los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC)
en diálisis reciben numerosos fármacos para controlar
su enfermedad. Nuestro grupo previamente había ob-
servado que ciertos agentes pueden influir en la acti-
vidad mitogénica del efluente peritoneal9. Esto nos ha
conducido a explorar la capacidad de determinados
fármacos de modificar la proliferación mesotelial. La
elección de los mismos se ha realizado teniendo en
cuenta su interés en el tratamiento de los pacientes 
en DP e incluye agentes proliferativos (insulina e IGF-
1), agentes antiproliferativos (tamoxifeno), betabloque-
antes (labetalol y carvedilol) y fámarcos relacionados
con el sistema renina/angiotensina (SRA) (enalapril y
losartán). El objetivo de este estudio es explorar in vitro
la capacidad de estos agentes exógenos de modificar
la proliferación ex vivo de CM tomadas de forma in-
cruenta del efluente peritoneal de pacientes con DP.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Los pacientes seleccionados para recoger sus CM ha-
bían demostrado previamente su capacidad de prolife-
ración mesotelial en cultivo. Se han excluido pacien-
tes con enfermedades sistémicas y diabetes, así como
aquellos que utilizaban los fármacos analizados en el
estudio. Cada experimento completo se ha realizado
con las CM de tres pacientes distintos para evitar la in-
terferencia de hallazgos individuales de cada sujeto.

Metodología de cultivo

Se han realizado 30 cultivos de CM procedentes
de efluente peritoneal nocturno. La metodología ini-
cial de crecimiento en frasco de cultivo T-25 para
obtención de CM en número suficiente ha sido des-
crita previamente10, 11. Tras su identificación positiva
para citoqueratina y negativa para vimentina y fac-
tor vW (von Willebrand), las CM se subcultivan en
placas de 24 pocillos en cantidades homogéneas de
20.000 células por pocillo a las que se añade cada

uno de los agentes seleccionados. El cultivo en las
multiplacas de cada paciente se ha realizado por du-
plicado utilizando dos concentraciones de suero bo-
vino fetal (SBF) (5% y 10%). Con dichas concentra-
ciones se logra obtener un crecimiento aceptable de
las CM, evitando conseguir la máxima capacidad
proliferativa que se logra con el 20% de SBF según
la técnica de referencia. El medio de cultivo se re-
cambia cada 3-4 días, así como las distintas con-
centraciones de cada uno de los agentes añadidos.

La capacidad proliferativa mesotelial ha sido esti-
mada en el día 16º después de la siembra en las pla-
cas de 24 pocillos. Al mismo tiempo se ha evalua-
do la morfología celular realizando preparaciones en
citocentrífuga teñidas con May Grünwald Giemsa.

Elección y dosificación de los agentes

Las dosis de los agentes utilizadas se han calculado
estimando la concentración terapéutica en sangre pe-
ritoneal de la dosis habitualmente administrada (volu-
men de distribución mitad del peso corporal, volumen
intravascular de 5 litros, flujo sanguíneo 100 ml/min y
superficie peritoneal 1-1,73 m2). Se ha calculado la
equivalencia del número de CM por cm2 peritoneal
para finalmente corregirlo para la superficie del poci-
llo que contiene 20.000 CM. Esta dosis ha sufrido di-
luciones (100 y 10 veces inferior) y concentraciones
(10, 20, 40 y 100 veces superior). El primer grupo de
pocillos es el control y sólo contiene el medio habi-
tual con las distintas cantidades de SBF. Todas las do-
sificaciones se han estudiado por triplicado.

Los agentes seleccionados para el estudio lo fue-
ron por los siguientes motivos:

1. Agentes proliferativos: Insulina e IGF-1.
La insulina se administra por vía intraperitoneal en

algunos pacientes en DP. Añadida a las bolsas de DP
produce un incremento en la mitogenicidad del efluen-
te peritoneal en cultivos de fibroblastos de ratón12.
Además la hiperinsulinemia está asociada con niveles
normales o altos en suero de IGF-BP-1, lo que sugie-
re que la insulina no afecta a la producción de IGF-
BP-1 en estos pacientes13. La dosis recomendada en
cultivo para la insulina es de 5 µg/ml siendo compa-
tible con la dosis supuestamente terapéutica. Se han
ensayado las siguientes concentraciones: 0,05 µg/ml,
0,5 µg/ml, 5 µg/ml, 50 µg/ml, 100 µg/ml, 200 µg/ml y
500 µg/ml. La concentración de IGF-1 en plasma es
hasta 1.000 veces la de la insulina, pero existen fac-
tores que disminuyen su actividad. El rango de dosis
aconsejado en cultivo es de 0,2 a 20 ng/ml aunque
se puede usar hasta 100 ng/ml. Se han ensayado con-
centraciones de 0,002 ng/ml, 0,02 ng/ml, 0,2 ng/ml,
20 ng/ml, 40 ng/ml y 100 ng/ml.
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2. Agentes antiproliferativos: tamoxifeno.
El tamoxifeno modificando la producción intrace-

lular de TGF-β y su utilidad puede ser de interés en
la esclerosis peritoneal. En células endoteliales y de
músculo liso de los vasos sanguíneos, el tamoxifeno
induce un incremento en la producción de TGF-β y
una disminución en el tamaño de la placa de atero-
matosa14, 15. En fibroblastos y células cancerosas dis-
minuye la producción de TGF-β16, 17. Para la dosifi-
cación de este fármaco hemos tenido en cuenta su
concentración plasmática alta 300 ng/ml. Se han en-
sayado concentraciones de 0,003 µg/ml, 0,03 µg/ml,
0,3 µg/ml, 3 µg/ml, 6 µg/ml, 12 µg/ml y 30 µg/ml.

3. Agentes betabloqueantes: labetalol y carvedilol
(agente alfa y betabloqueante).

Estos fármacos están relacionados con efectos in-
deseables en la producción mesotelial de fosfolípi-
dos. Diversos estudios han demostrado su relación
con la peritonitis esclerosante18-20. Esta alteración
puede ir precedida de un incremento en la permea-
bilidad peritoneal, lo cual puede sugerir la existen-
cia de una modificación en las CM o la pérdida de
estas21. Esto permitiría el contacto directo del líqui-
do de diálisis con los fibroblastos provocando un es-
tímulo en la activación fibroblástica22. Sin embargo,
este efecto no se ha observado en cultivo de fibro-
blastos humanos y de ratón a los que se les añadió
efluente peritoneal de pacientes tratados con beta-
bloqueantes23. Para establecer la concentración de
labetalol se considera 4.000 µg/ml como dosis fi-
siológica. En el estudio se han ensayado concentra-
ciones de 0,04 µg/ml, 0,04 µg/ml, 4 µg/ml, 40 µg/ml,
100 µg/ml, 200 µg/ml y 400 µg/ml. Para el carvedi-

lol, la dosis fisiológica es de 50 ng/cm2. Se han uti-
lizado concentraciones de 0,05 µg/ml, 0,5 µg/ml, 5
µg/ml, 50 µg/ml, 100 µg/ml, 200 µg/ml y 500 µg/ml.

4. Agentes relacionados con el sistema renina/an-
giotensina (SRA): enalapril y losartán.

Los antihipertensivos que bloquean el SRA, inhi-
bidores del enzima de conversión de la angiotensi-
na II (AII) (IECAS) bloqueantes del receptor de la AII
(ARAs), pueden producir una reducción en el volu-
men de ultrafiltración de los pacientes en DP al su-
primir la expresión de aquaporinas en el peritoneo24.
Los IECAs inhiben la producción de TGF-β por parte
de las CM y por tanto podrían prevenir la fibrosis
inducida por los líquidos de diálisis hipertónicos25.
La concentración fisiológica de enalapril es 0,12
ng/cm2. Se han usado las concentraciones de 0,0012
µg/, 0,012 µg/ml, 0,12 µg/ml, 1,2 µg/ml, 2,4 µg/ml,
4,8 µg/ml y 12 µg/ml. La concentración fisiológica
de losartán sería de 1 µg/ml y las utilizadas han sido
0,01 µg/ml, 0,1 µg/ml, 1 µg/ml, 10 µg/ml, 20 µg/ml,
40 µg/lm y 100 µg/ml. La AII se ha utilizado sola,
como control, o combinada con cada uno de los
fármacos mencionados. La concentración habitual
de AII para cultivo es de 10–7 M a 10–9 M (coinci-
de con la fisiología). Se han usado concentraciones
entre 10–5 M y 10–12 M.

RESULTADOS

1. Agentes proliferativos: En la figura 1 se mues-
tra el efecto de la insulina sobre el crecimiento de
CM. Se trata de un efecto dosis respuesta incre-
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Fig. 1.—Efecto de la adición de insulina al cultivo de CM procedentes del efluente peritoneal de pacientes tratados con DP. En el lado de-
recho, datos correspondientes al estudio realizado con SBF al 10% y en el lado izquierdo, datos correspondientes al estudio con SBF al 5%.

Insulina (concentración habitual en cultivo: 5 µg/ml).
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mentado por la concentración creciente de SBF, que
cesa en torno a concentraciones de insulina 100 µg/ml
(40 veces superiores a la concentración terapéutica,
observándose un efecto negativo progresivo sobre la
capacidad proliferativa. El IGF-1 no afectó a la pro-
liferación mesotelial con el amplio margen de dosis
utilizado.

2. Agentes antiproliferativos: La figura 2 muestra
como el tamoxifeno no influyó sobre la capacidad
proliferativa de las CM excepto cuando se utilizaron
concentraciones superiores a 12 µg/ml (40 veces por

encima de la dosis recomendada) y siempre con in-
dependencia de la concentración del SBF utilizada.

3. Agentes betabloqueantes: El labetalol (fig. 3) no
produce cambios en el crecimiento mesotelial den-
tro del rango terapéutico, pero utilizado en concen-
traciones de 40 µg/ml (10 veces superiores), se apre-
cia una ligera influencia negativa protegida por el
incremento en la concentración del SBF. Dosis más
elevadas (100 µg/ml) producen un efecto letal sobre
las CM. Estos efectos se reproducen con el carvedi-
lol, que muestra una influencia negativa con dosis
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Fig. 2.—Efecto de la adición de tamoxifeno al cultivo de CM procedentes del efluente peritoneal de pacientes tratados con DP. En el lado
derecho, datos correspondientes al estudio realizado con SBF al 10% y en el izquierdo, datos correspondientes al estudio con SBF al 5%.
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Fig. 3.—Efecto de la adicción de labetalol al cultivo de CM procedentes del efluente peritoneal de pacientes tratados con DP. En el lado
derecho, datos correspondientes al estudio realizado con SBF al 10% y en el izquierdo, datos correspondientes al estudio con SBF al 5%.
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de 50 µg/ml (10 veces por encima de la terapéuti-
ca), confirmada a dosis de 100 µg/ml (20 veces su-
perior), con efecto dosis-respuesta y protección par-
cial del SBF al 10%. Dosis iguales o superiores a 50
µg/ml producen muerte celular. La utilización de
estos agentes conlleva también la aparición de im-
portantes alteraciones de la morfología de las CM.
Los cambios observados son displasias consistentes
en aparición de células de aspecto blastoide, hiper-
basófilas con citoplasmas «granupientos» (fig. 4).
Estas alteraciones aparecen con el labetalol desde
dosis terapéuticas y con el carvedilol a dosis 10 veces
por encima del rango fisiológico, siendo el grado de
displasia más intenso a medida que aumenta la dosis.

4. Agentes relacionados con el SRA: El estudio de
AII como control muestra que el crecimiento meso-
telial no se afecta, por lo que se decidió utilizar la
dosis de 10–8 M en los experimentos con los agen-
tes. Al analizar el comportamiento del enalapril aña-
dido al cultivo en ausencia de AII observamos que
los efectos sobre la disminución de la proliferación
celular no se manifiestan hasta 4,8 µg/ml (40 veces
la dosis terapéutica), existiendo una acción protec-
tora del SBF (fig. 5). Cuando el enalapril se utiliza
en presencia de AII el efecto inhibidor sobre las CM
es semejante a concentraciones de 4,8 µg/ml. Sin
embargo, la dosis de 12 µg/ml (100 veces la con-
centración terapéutica) resulta ser más letal que en
ausencia de AII (fig. 6). El losartán afecta negativa-
mente a la proliferación de las CM en ausencia de
AII. Esto se comprueba con dosis de 20 µg/ml (20
veces superior a la dosis terapéutica), existiendo un
efecto protector del SBF. Con concentraciones cre-
cientes se produce muerte celular, observándose
también un efecto beneficioso del SBF. Esta acción
letal del losartán es mucho más llamativa cuando se
combina con la AII, ya que desde dosis terapéuticas
se observan síntomas de muerte celular.

DISCUSIÓN

Los riesgos que implican la ingesta crónica de al-
gunos fármacos utilizados habitualmente por pacien-
tes en DP, sobre la CM y su capacidad reproductiva
están todavía por determinar. Los estudios realizados
hasta la actualidad con los agentes aquí evaluados se
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Fig. 5.—Efecto de la adición de enalapril al cultivo de CM procedentes del efluente peritoneal de pacientes tratados con DP. En el lado
derecho, datos correspondientes al estudio realizado con SBF al 10% y en el izquierdo, datos correspondientes al estudio con SBF al 5%.
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Fig. 4.—Aspecto morfológico de las células mesoteliales proce-
dentes del efluente peritoneal teñidas con May-Grúnwald-Giem-
sa (160×) en presencia de labetalol.



han dirigido a analizar alteraciones en la permeabili-
dad peritoneal y la posibilidad de inducir o prevenir
fenómenos de fibrosis peritoneal. La repercusión de
la utilización reiterada de estos fármacos sobre la pro-
liferación de las CM en pacientes en DP y el grado
de agresividad de cada uno de ellos sobre la CM no
ha sido analizado. Los datos de este estudio muestran
que todos los agentes evaluados tienen, en mayor o
menor grado, efectos sobre la capacidad de prolife-
ración in vitro de las CM. Estos efectos se han ob-
servado fundamentalmente con concentraciones su-
prafisiológicas. Este hecho debe ser tenido en cuenta
a la hora de extrapolar los resultados de las células
in vivo, donde existen otros múltiples factores impli-
cados como son el entorno, la matriz, el aporte vas-
cular, el líquido de diálisis etc.

1. Agentes proliferativos: La insulina actúa como
un coadyuvante para algunos agentes mitogénicos26.
La contribución de la insulina a incrementar la ca-
pacidad mitogénica del efluente peritoneal2, 28 obliga
a considerarla como un factor potencialmente influ-
yente a largo plazo para la viabilidad peritoneal. Este
incremento indiscriminado de la capacidad mitogéni-
ca puede favorecer la activación y desarrollo de fi-
broblastos peritoneales y consecuentemente inducir
un deterioro del peritoneo como membrana funcio-
nal12. Por otro lado, los diabéticos muestran una co-
rrelación inversa entre la capacidad mitogénica y las
concentraciones de creatinina en plasma y efluente,
lo que sugiere que la presencia de estas moléculas
puede estar relacionada con la inhibición del creci-
miento celular23. En nuestro trabajo se confirma el
efecto positivo dosis-dependiente de la insulina sobre

el crecimiento de la CM, comportándose como un
verdadero agente proliferativo capaz de estimular el
crecimiento de las CM en cultivo. Sin embargo, esta
acción cesa a medida que aumentamos la dosis, trans-
formándose en un progresivo efecto negativo sobre la
CM. En cuanto a IGF-1 no se observaron modifica-
ciones en el crecimiento celular con las diferentes
dosis utilizadas. Sabemos que las CM pleurales ex-
presan IGF-1 receptor29 y que su efecto proliferativo
puede estar relacionado con la transformación malig-
na30. El receptor I del IGF-1 es muy parecido al re-
ceptor de la insulina, pero su afinidad por la insuli-
na es unas cien veces menor que la de los IGFs31.
Por lo tanto, el posible efecto carcinogénico de la in-
sulina al activar este receptor sería mínimo.

2. Agentes antiproliferativos: El tamoxifeno tiene
efectos sobre el TGF-β. Esta citoquina está presente
en el efluente peritoneal32 y se ha relacionado con
la fibrosis peritoneal33. Su producción puede estar
estimulada por la glucosa, a través de la expresión
de TGF-βmRNA34, el bajo ph de las soluciones de
DP y las infecciones. Las células humanas expresan
moléculas de adhesión (ICAM-1 y VCAM-1) y otras
citoquinas pro-fibrosis tales como IL-6, IL-8, TNF-α
y IL-β35, 36. Altos niveles de TGF-β aumentan el re-
modelado de la matriz extracelular37, aumentando
la actividad de metaloproteinasas (MMP) y disminu-
yendo sus inhibidores (TIMP). El equilibrio entre
MMP/TIMP es responsable del mantenimiento de un
adecuado recambio de la matriz38. Tanto in vivo
como in vitro39, 40 se ha demostrado que aumentos
de TGF-β son beneficiosos y contribuye a la rege-
neración de la matriz extracelular. Es posible que el
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Fig. 6.—Efecto de la adición de enalapril y AII al cultivo de CM procedentes del efluente peritoneal de pacientes tratados con DP. En el lado
derecho, datos correspondientes al estudio realizado con SBF al 10% y en el izquierdo, datos correspondientes al estudio con SBF al 5%.

Enalapril + Angiotensina II (rango terapéutico: 0,12 µg/ml).
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tamoxifeno induzca un aumento en la producción
de TGF-β en las CM e incremente la regeneración
mesotelial favoreciendo la remesotelización. Nues-
tros resultados aseguran un amplio margen terapéu-
tico para su utilización y confirman que no se trata
de un agente antiproliferativo para las CM.

3. Agentes betabloqueantes: El uso de betablo-
queantes se ha relacionado con el desarrollo de pe-
ritonitis esclerosante41. El desarrollo de este cuadro
puede estar precedido de una hipermeabilidad peri-
toneal y de la activación de los fibroblastos al con-
tactar con el líquido de diálisis42-44. El aumento de
la permeabilidad peritoneal puede deberse a fenó-
menos anatómicos relacionados con la desaparición
o incompetencia de las CM, cambios en el estroma
conectivo o bien fenómenos funcionales que impli-
carían una tendencia a la hipervascularización ca-
pilar peritoneal o a cambios en la producción del
surfactante peritoneal22. Nuestros datos confirman
que tanto el labetalol como el carvedilol ejercen un
efecto negativo sobre la capacidad proliferativa y el
aspecto morfológico de las CM, mostrándose como
tóxicos para estas células.

4. Agentes relacionados con el SRA: Los antihi-
pertensivos que bloquean el SRA producen una dis-
minución del volumen de ultrafiltración de los pa-
cientes en DP24. También se ha descrito que los
IECAs previenen la fibrosis inducida por las solucio-
nes hipertónicas de DP25. En nuestro trabajo no se
confirma este efecto regenerativo ya que el enalapril
a dosis 40 veces superiores a la terapéutica se com-
porta como un agente antiproliferativo, fenómeno
que se reproduce de una manera más acentuada en
presencia de AII. Esto es así aunque la AII no modi-
fica de forma aislada la proliferación mesotelial. No
existe contradicción entre ambas acciones ya que no
es lo mismo proteger frente a un efecto que actuar
sin existir una agresión previa. El losartán a concen-
traciones 20 veces superiores a la terapéutica se
muestra como antiproliferativo protegido probable-
mente por la AII del SBF y a dosis superiores se com-
porta como un agente letal. Cuando se añade el lo-
sartán a las CM en presencia de AII, tiene un efecto
letal para las células incluso a dosis terapéuticas. La
AII se asocia con la proliferación celular y con la
apoptosis mediadas por el receptor tipo 1 de AII
(AT1R) y el receptor tipo 2 de AII (AT2R) respectiva-
mente45, 46. Por tanto, en CM el bloqueo de AT1R y
la activación de AT2R por la AII provoca apoptosis
de las CM. Recientemente Wolf ha revisado las di-
ferencias existentes entre los AT1R y AT2R y sus re-
laciones con la AII. La AII no infrarregula el AT2R,
en contraste con el subtipo AT1. Además se ha visto
que la unión de la AII a los AT2R inhibe, en ciertas
células, la proliferación e induce incluso apoptosis47.

En conclusión el estudio de los cultivos de CM
tomadas del efluente peritoneal de pacientes en DP
es útil para analizar los efectos sobre la prolifera-
ción celular que pueden tener diferentes agentes ad-
ministrados a estos pacientes. Los agentes exógenos
analizados influyen de diferente manera en la ca-
pacidad de proliferación de las células mesoteliales,
siendo recomendable investigar la relación de estos
hallazgos con lo que realmente ocurre in vivo.
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