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Efecto de las soluciones biocompatibles
sobre la membrana peritoneal.
¢ Qué aporta la biopsia peritoneal?
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RESUMEN

La biopsia peritoneal es el método de referencia del diagnostico de las alteraciones anatémicas secundarias al tratamien-
to con dialisis peritoneal (DP), pero su principal limitacién es su invasividad. Algunos autores han sugerido que la uremia
o la diabetes puede condicionar per se cambios en la estructura peritoneal aunque otros estudios han puesto de mani-
fiesto que algunos factores relacionados con la propia técnica, especialmente el uso de soluciones no biocompatibles,
son los principales factores determinantes.

Hasta el momento, la mayoria de los estudios de biopsia peritoneal en pacientes en DP han sido realizados en pacientes
con alteraciones funcionales peritoneales tratados con soluciones no biocompatibles durante largos periodos de tiempo,
lo que limita la interpretacién de los hallazgos. La mayor parte de los estudios han confirmado los efectos deletéreos
descritos con estas soluciones in vitro, ex vivo y en animales. Las principales alteraciones encontradas han sido la pérdida
de la capa mesotelial, la existencia de transicién mesotelio-mesenquimal (TMM), un aumento del grosor submesotelial
y una vasculopatia hialinizante (VH), proporcionales al tiempo en DP. Los pacientes con disfuncién marcada de la funciéon
peritoneal presentan, ademas, un aumento considerable de la densidad vascular, que no estad presente en pacientes
funcionalmente estables, incluso tras largos periodos de tratamiento.

Los estudios realizados en pacientes con soluciones mas biocompatibles han demostrado mejor preservacién de la capa
mesotelial, con peritoneos practicamente intactos en pacientes con largas estancias en DP, con antecedentes de perito-
nitis o sin ellos, menores TMM y fibrosis, y menos vasculopatia hialinizante.

Palabras clave: Biopsia peritoneal. Didlisis peritoneal. Soluciones biocompatibles.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA LA REVISION: busqueda de articulos en PubMed con los términos «biopsia peritoneal», «didlisis
peritoneal» y «soluciones biocompatibles», publicados en inglés y castellano desde 1998.

INTRODUCCION vidad, aunque es una técnica que puede proporcionar impor-
tante informacion sobre las caracteristicas de la membrana
La principal limitacion para el uso habitual de la biopsia perito- peritoneal. Sus complicaciones son infrecuentes y leves.

neal en la préactica clinica de didlisis peritoneal (DP) es su invasi-

El conocimiento de la histologia peritoneal normal es importante
para una correcta interpretacion de los datos morfoldgicos. El
Correspondencia: Gloria del Peso peritoneo estd compuesto por una monocapa de células meso-
teliales, membrana basal submesotelial, espacio intersticial (com-
puesto de matriz extracelular, células y vasos sanguineos y linfa-
ticos), tejido graso y fascia muscular. Los principales pardmetros
anatoémicos que se analizan en la biopsia del peritoneo son: inte-
gridad mesotelial, fibrosis submesotelial, inflamacion, vasculopa-
tia hialinizante (VH), angiogénesis (densidad vascular), transicion
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el espacio submesotelial) y activacion miofibroblastica. En indivi-
duos sanos, la densidad vascular estd considerablemente aumen-
tada en nifios menores de 2 afios y en adultos en comparacion
con los otros grupos de edad, pues no existen diferencias impor-
tantes en cuanto a la edad en el grosor intersticial'.

Casi todos los pacientes en DP con el tiempo presentan alteracio-
nes morfolégicas de la membrana peritoneal. Algunos autores
han atribuido parte de los hallazgos observados en la biopsia
peritoneal (principalmente, fibrosis y vasculopatfa) a la propia ure-
mia o a la existencia de diabetes mellitus?*. Sin embargo, las al-
teraciones descritas en pacientes urémicos sin DP o en diabéticos
son de grado muy leve y empeoran con la DP, lo que sugiere que
es la propia DP el principal factor determinante. Otros estudios
no han confirmado las diferencias en cuanto a fibrosis en pacien-
tes urémicos frente a controles sanos® ni tampoco en angiogéne-
sis?. Un estudio de autopsias realizado por nuestro grupo® apoya
la idea de que la DP es el principal factor relacionado con la vas-
culopatia hialinizante dado que, al analizar los vasos sanguineos
intra- y extraperitoneales de pacientes en DP, se observé que los
vasos afectados por vasculopatia eran los primeros y no todos por
igual, lo que hubiera apoyado que la uremia fuera un factor de-
terminante. En definitiva, los factores relacionados con la DP, en
especial el uso de soluciones no biocompatibles, determinan las
principales alteraciones morfoldgicas que se han descrito.

Existe un sesgo en la mayoria de los estudios de biopsia perito-
neal ya que se han realizado en pacientes tratados con solucio-
nes convencionales ricas en productos de degradaciéon de la
glucosa (PDG), con largas estancias en la técnica o con fallo de
la funcion peritoneal, por lo que describen de forma casi univer-
sal alteraciones anatdmicas importantes. Sin embargo, algunos
estudios que han analizado pacientes estables en DP, sin agre-
siones peritoneales importantes (como peritonitis grave o sobre-
carga de soluciones de didlisis ricas en glucosa), no presentan
alteraciones importantes del peritoneo durante los primeros
afos en DP*7#,

ESTUDIOS DE BIOPSIA PERITONEAL EN PACIENTES
TRATADOS CON SOLUCIONES CONVENCIONALES (FIG. 1)

Existen multiples evidencias in vitro, ex vivo y en modelos ani-
males del efecto negativo que provocan las soluciones conven-
cionales sobre la membrana peritoneal®'?. Sin embargo, pocos
estudios analizan la anatomia peritoneal en pacientes en DP
tratados con estas soluciones. En general, se han descrito casos
aislados o series pequefias, en muchos casos con muestras pe-
ritoneales extraidas de pacientes con problemas de funciona-
miento de la membrana.

La lesion inicial que se observa en la membrana peritoneal es la
pérdida de las células mesoteliales. En un estudio de 35 pacien-
tes estables en DP con menos de 2 afos en la técnica tratados
con soluciones convencionales’, el 74% presentaba pérdida
parcial o total de la capa mesotelial, acompanada en el 17% de
TMM. La existencia de TMM fue considerablemente mas fre-
cuente en pacientes con alto transporte peritoneal y aumento
de manera progresiva con el tiempo en DP.
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Figura 1. Biopsia peritoneal de paciente tratado
con solucion convencional que muestra mesotelio casi
ausente y submesotelio aumentado de aspecto compacto.

Varios estudios describen un aumento del grosor submesotelial
con el tiempo en DP en pacientes con soluciones convenciona-
les?313, La serie mas amplia es la descrita en 2002 por Williams
et al.?2, que observan, en una muestra de 130 pacientes, un in-
cremento progresivo del grosor submesotelial con el tiempo en
DP, y solo es importante en pacientes con fallo de membrana.
Otro estudio, realizado por Honda et al.3, encontré similares
hallazgos en 40 pacientes en DP con soluciones convencionales,
aunque este estudio adolece del mismo problema que el estudio
anterior al incluir varios pacientes con fallo de membrana. Am-
bos estudios observan un aumento de la prevalencia y gravedad
de la VH con el tiempo en DP. Del Peso et al.” describen una
prevalencia de fibrosis del 46% y vasculopatia, en general de
grado leve, en el 17% de los pacientes. Por lo que respecta al
numero de vasos peritoneales, varios estudios’® han descrito
que la angiogénesis no aumenta con el tiempo en DP en pacien-
tes estables sin problemas de la membrana peritoneal, pues se
ha asociado fundamentalmente con membranas con disfun-
cion? y con esclerosis peritoneal encapsulante™.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON SOLUCIONES
BIOCOMPATIBLES

Hace unos afnos comenzaron a utilizarse soluciones de DP mas
biocompatibles que trataban de atenuar los efectos deletéreos
de las convencionales sobre la membrana peritoneal. Estas so-
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luciones tienen un contenido mas bajo en PDG, un pH maés fi-
siolégico y tienen como tampén bicarbonato y/o lactato en
distintas proporciones. Las soluciones de DP biocompatibles
tienen diferentes contenidos en PDG'>'®y esto deberia tenerse
en cuenta a la hora de interpretar los resultados, aunque esto
no siempre ha sido asi.

Existe mucha evidencia cientifica experimental que muestra el
beneficio de las soluciones biocompatibles sobre la membrana
peritoneal. Diversos estudios in vitro y ex vivo'-"han demostrado
gue estas soluciones son mejor toleradas por las células mesote-
liales y se ha observado que el fenotipo mesotelial se conserva
mejor y durante periodos de tiempo més prolongados que con
soluciones convencionales y hay menor induccion de TMM. Igual-
mente, los estudios en modelos animales describen casi de forma
universal atenuacion de las lesiones descritas con soluciones con-
vencionales. Se observa mejor preservacion del peritoneo?®?,
menor grado de fibrosis*'-**y menor inducciéon de angiogéne-
sis?>24en animales tratados con soluciones biocompatibles frente
a los tratados con soluciones convencionales. Algunos de ellos
describen, ademas, menor acimulo de productos de glicacién
avanzada (AGE) con estas soluciones?’. La VH no se ha analizado
en modelos animales al no haberse conseguido reproducir.

Asimismo, estudios recientes?> han observado menor respuesta
inflamatoria peritoneal con estas soluciones, con menor infiltra-
cion peritoneal de macréfagos M2 (fenotipo asociado con fibro-
sis) y de linfocitos Th7/IL-17+ (relacionados con respuesta inmu-
nitaria peritoneal), lo que apoya los hallazgos anteriormente
descritos de mejor tolerancia peritoneal.

ESTUDIOS DE BIOPSIA PERITONEAL EN PACIENTES
TRATADOS CON SOLUCIONES BIOCOMPATIBLES (FIG. 2)

Existen pocos estudios de biopsia peritoneal en pacientes en DP
tratados con estas soluciones (tabla 1). En general, incluyen un
escaso numero de pacientes y casi todos con largas estancias en
la técnica. Los primeros casos descritos muestran mejor preser-
vacion de la capa mesotelial, con peritoneos practicamente in-
tactos en pacientes con largas estancias en DP, con anteceden-
tes de peritonitis o sin ellos?®-%%. Algunos autores han observado
un aumento del grosor submesotelial tras cortas estancias en
DP?°, mientras que otros describen pacientes con largas estan-
cias en la técnica que apenas desarrollan fibrosis con estas so-
luciones?®?’. En estos primeros estudios, tanto en los pacientes
con cortas estancias como en aquellos con largas estancias, no
se ha observado aumento de angiogénesis ni desarrollo de VH
con estas soluciones?:27:29,

La primera serie de pacientes en DP tratados con soluciones
biocompatibles fue descrita en 2012 por Ayuzawa et al.*°, que
observan minimos cambios en la membrana peritoneal en 11
pacientes con mas de 3 afos en DP. Su principal limitacién es
gue se trata de una serie pequefa y que 7 de los 11 pacientes
estaban recibiendo un tratamiento combinado de DP y hemo-
didlisis en el momento de la obtencién de la biopsia a causa de
problemas funcionales de la membrana peritoneal, lo que pue-
de condicionar, en parte, los hallazgos encontrados. El primer
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Figura 2. Biopsia peritoneal de paciente tratado
con solucién biocompatible con mesotelio integro
y submesotelio de grosor normal de aspecto laxo.

estudio comparativo fue realizado por Kawanishi et al.>' en 24
pacientes en DP (12 tratados con soluciones biocompatibles
y 12 con soluciones convencionales) con largas estancias en DP
y sin antecedente de peritonitis, y en 13 controles urémicos sin
didlisis. Los principales hallazgos encontrados fueron menor
grado de fibrosis y VH, asi como menor depdsito de AGE, en
pacientes con soluciones biocompatibles. Paradéjicamente, ob-
servaron un aumento de la proliferacién vascular peritoneal en
estos pacientes, que no se asociaba a problemas funcionales
peritoneales. Hay que tener en cuenta que esta serie incluye 11
pacientes con fallo de membrana.

Hamada et al.*, en un estudio multicéntrico con pacientes con
largas estancias en DP y sin peritonitis previa, confirman una
menor progresion de la VH con soluciones biocompatibles, aun-
gue no encuentran diferencias significativas en cuanto al grosor
submesotelial con ambas soluciones. Mas tarde, Del Peso et al.,
en un estudio comparativo ajustado por tiempo en DP de 23
pacientes tratados con soluciones biocompatibles frente a
23 pacientes con soluciones convencionales, con un seguimien-
to medio de 2 afos y biopsias peritoneales extraidas en situa-
cion clinica estable, describen una considerable mejor preser-
vacion mesotelial y menor prevalencia y gravedad de la VH.
Asimismo, observan una tendencia a menor induccién de fibro-
sis y TMM, que alcanzo6 la significacién estadistica cuando se
excluyd a los pacientes con antecedentes de peritonitis.
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Tawada et al.?*, en una serie de 127 pacientes con largas estan-
cias en DP (73 tratados con soluciones biocompatibles y 54 con
soluciones convencionales) que incluye a 52 pacientes con fallo
funcional peritoneal, han confirmado los hallazgos descritos por
Kawanishi et al.: menor fibrosis, VH y depésito de AGE en pa-
cientes con soluciones biocompatibles. Paralelamente a lo ante-
riormente descrito por Kawanishi et al., este estudio encuentra
aumento de la densidad vascular en pacientes con soluciones
biocompatibles, pero no diferente de forma importante a lo
encontrado en pacientes con soluciones convencionales. Mas
recientemente, estudios realizados con microscopio electrénico
han encontrado menores alteraciones ultraestructurales en cé-
lulas endoteliales y pericitos de pacientes con soluciones bio-
compatibles cuando se compararon con los tratados con solu-
ciones convencionales®.

En un sentido inverso a lo encontrado en adultos, Schaefer
et al.*%, en una poblacién pediatrica en DP tratada con solucio-
nes biocompatibles, han descrito intensa angiogénesis en eta-
pas tempranas del tratamiento, acompafnada de signos inflama-
torios (infiltracién de leucocitos y macrofagos), TMM y activacion
fibroblastica. La principal limitacién de este estudio es la ausen-
cia de un grupo tratado con soluciones convencionales que
sirva de control. Un estudio transcriptémico y proteémico reali-
zado anteriormente por el mismo grupo® en 15 nifos tratados
con soluciones biocompatibles relacion6 la existencia de vascu-

lopatia en arteriolas peritoneales con sobreexpresion del sistema
de complemento y lo correlacion6 con el grado de exposicion a
glucosa y el grado de vasculopatia. No puede descartarse un
factor relacionado con la edad para justificar las diferencias en-
tre nifos y adultos en su respuesta a soluciones biocompatibles.

En conclusién, los distintos estudios realizados con biopsia pe-
ritoneal en pacientes adultos tratados con soluciones biocom-
patibles han demostrado, en general, una atenuacion de las
alteraciones descritas con soluciones convencionales, como
menor lesidon mesotelial, menor TMM vy fibrosis, y menor VH.
La biopsia peritoneal es una técnica que puede proporcionar
una informacion muy valiosa a la hora de interpretar los meca-
nismos fisiopatolodgicos que se producen en la membrana pe-
ritoneal y nos puede ayudar a comprender el diferente impacto
que tienen las distintas soluciones en el funcionamiento del
peritoneo.
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Conceptos clave

1. La biopsia peritoneal es el método ideal para conocer las alteraciones morfolégicas peritoneales derivadas
del tratamiento con didlisis peritoneal (DP), pero su uso es limitado por su invasividad.

2. Para interpretar correctamente la biopsia peritoneal, es necesario conocer varios parametros: edad del
paciente, tiempo en DP, antecedentes peritoneales, tipo de soluciones utilizadas y estado funcional de la
membrana en el momento de la toma de la muestra.

3. Las alteraciones anatémicas observadas en pacientes en DP se relacionan, fundamentalmente, con factores
derivados del propio tratamiento con DP, mas que con la existencia de uremia o de diabetes.

4. Multiples estudios in vitro, ex vivo y en animales, asi como en pacientes tratados con DP, han demostrado
gue las soluciones convencionales provocan efectos nocivos en la membrana peritoneal. Las alteraciones
peritoneales observadas con mas frecuencia son: pérdida del mesotelio, transicién mesotelio-mesenquimal
(TMM), fibrosis submesotelial y vasculopatia hialinizante (VH). Los pacientes con fallo funcional peritoneal
presentan, ademas, aumento del nimero de vasos (angiogénesis).

5. El uso de soluciones biocompatibles atenta el dafio peritoneal observado con soluciones convencionales y
se ha descrito mejor preservacion del mesotelio y menor induccién de TMM, fibrosis y VH. Estos hallazgos se
han demostrado tanto en estudios experimentales como en pacientes en DP.

En definitiva, la biopsia peritoneal nos proporciona informacién muy valiosa de la respuesta del peritoneo al uso
de soluciones de didlisis con distinta biocompatibilidad.
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