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RESUMEN

Los estudios realizados en biopsias peritoneales de pacien-
tes con fallo renal que son tratados mediante dialisis peri-
toneal (DP) han demostrado que esta terapia provoca
danos en la membrana peritoneal, caracterizados por fi-
brosis y angiogénesis, y que culminan en la pérdida de la
capacidad de ultrafiltracion de la membrana peritoneal.
Estos estudios son descriptivos y apenas han contribuido
al conocimiento de los mecanismos implicados en el proce-
so patologico inducido por la exposicion de la membrana
peritoneal a los liquidos de didlisis. Asi, es necesario el de-
sarrollo de modelos experimentales en animales para su-
plir las deficiencias presentadas por los estudios en pa-
cientes. Aqui tratamos las ventajas y dificultades de la
utilizacion de modelos experimentales de dialisis peritoneal
y las expectativas para el futuro.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Deterioro de la membrana perito-
neal. Ultrafiltracién. Modelos experimentales de didlisis peritoneal.

INTRODUCCION

La didlisis peritoneal es una terapia sustitutiva del rifidn,
donde la membrana peritoneal es utilizada como membrana
permeable. Esta técnica consiste en administrar en la cavidad
peritoneal un gran volumen de liquido hiper-osmético. Este
forma un gradiente osmético a través de la membrana perito-
neal, drenando de la sangre el exceso de liquido y metaboli-
tos. Después de un periodo de cuatro a ocho horas el liquido
peritoneal es drenado y nuevo liquido es introducido. Los pa-
cientes sometidos a este tratamiento tienen la ventaja de
poder llevar una vida activa, sin la necesidad de ir al hospital
frecuentemente. Sin embargo, la exposicién continua al liqui-
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SUMMARY

The studies performed with human peritoneal biopsies of perito-
neal dialysis-patients have demonstrated that exposure to peri-
toneal dialysis fluid induce peritoneal deterioration. The main al-
terations of peritoneal membrane are fibrosis and angiogenesis
that ends with the failure of the ultrafiltration capacity of the pe-
ritoneal membrane. These studies are descriptivist and scarcely
help to investigate the mechanisms and stages involved on the
process. Therefore, it is necessary to supply the deficiencies pre-
sented by the studies with patients. The experimental models
have strongly contributed to the knowledge of the pathologic
process that is induced by the continuous exposition of the peri-
toneal membrane to the dialysis fluids. Most of the peritoneal
dialysis studies use the rat as the experimental animal. Due to
the difficulty of working with small animals, few studies have
been done in mice. However, models in mice offers great advan-
tages, as long as they allow us to employ different strains and
genetically modified animals. We have recently developed an ex-
perimental model in mouse of exposure of the peritoneal mem-
brane to dialysis fluids, which resembles the process of peritone-
al damage that take place during peritoneal dialysis treatment in
human patients.

Key words: Peritoneal dialysis. Ultrafiltration. Peritoneal mem-
brana. Peritoneal dialysis experimental models.

do de didlisis lleva al deterioro de la capacidad dializante de
la membrana peritoneal. Las mayores complicaciones son el
fallo de ultrafiltracién y anomalias en el transporte de solutos,
que estan asociados a la fibrosis y vasculopatia'”.

La causa de las alteraciones morfolégicas y funcionales en
la membrana peritoneal es atribuida a la bio-incompatibilidad
de los liquidos de didlisis. Estos en general utilizan la glucosa
como agente osmotico. La esterilizacioén del liquido de didli-
sis se realiza por calor a un pH bajo, que evita la carameliza-
cion del azicar durante dicho proceso. En estas condiciones
se forman productos de la degradacion de la glucosa (GDPs)
que activan a una amplia variedad de células, induciendo pro-
cesos de inflamacidn, fibrosis y apoptosis. En conjunto, el
bajo pH, el alto poder osmético, el proceso mecédnico de in-
troducir y retirar el liquido de didlisis, la glucosa y sus pro-
ductos de degradacién hacen de la didlisis peritoneal un pro-
ceso bioincompatible capaz de producir dafio a la cavidad
peritoneal*®. En los dos tltimos afios todas las compaiifas far-
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macéuticas productoras de liquido de didlisis han introducido
cambios en la composicién de sus productos, con el fin de
ganar biocompatibilidad, eliminando GDPs, reduciendo o eli-
minando lactato y manteniendo un pH mds cercano al fisiol6-
gico. Los estudios realizados a corto plazo (6 meses) comparan-
do los nuevos liquidos con los cldsicos mediante marcadores en
el efluente han demostrado un efecto beneficioso de los liqui-
dos nuevos sobre la membrana peritoneal. Sin embargo, sor-
prendentemente, estos estudios mostraron que estos nuevos
liquidos tienen menor capacidad de ultrafiltracién que los li-
quidos cldsicos, ademds de inducir una mayor expresion de
procoldgeno I/III y fibronectina. Ambos fenémenos son, en
principio, contrarios al concepto de biocompatibilidad, porque
serian consecuencia de una exacerbacion de la angiogénesis o
permeabilidad vascular y son caracteristicos del proceso fi-
brético’. Asi, hacen falta mds estudios a nivel molecular y ce-
lular que permitirdn conocer los efectos in vivo de la exposi-
cion a estas soluciones y su repercusion sobre induccién del
trauma peritoneal en pacientes renales.

Ademads de la necesidad de estudiar el efecto de los liqui-
dos de didlisis sobre la membrana peritoneal para mejorar su
biocompatibilidad, también es necesario estudiar los mecanis-
mos celulares y moleculares involucrados en la modulacién
de la funcién peritoneal y en el proceso de dafio, procesos no
todavia bien definidos. Mientras que en algunos pacientes la
membrana peritoneal puede permanecer funcionalmente esta-
ble por varios afios, en otros el dafio y la pérdida de la funcién
peritoneal ocurre rapidamente. Los factores que influyen en la
velocidad de deterioro de la funcién peritoneal tampoco estan
completamente aclarados. Sin embargo, sabemos que las peri-
tonitis recurrentes juegan un importante papel en la acelera-
cién del proceso dafio peritoneal®. Las peritonitis pueden ser
tanto de etiologia infecciosa como por hemoperitoneum. En
estas situaciones, las células del sistema inmune son atraidas
a la cavidad peritoneal causando un infiltrado inflamatorio in-
tenso y agudo. Los neutréfilos llegan poco tiempo después
del estimulo inflamatorio’, y a través de las enzimas de sus li-
sosomas contribuyen al dafio de la membrana peritoneal. Se-
guidamente llegan las células T y los macréfagos que resolve-
rdn la inflamacién, eliminando detritos celulares y cuerpos
apoptoticos’. En este momento, se inicia el proceso de repa-
racién de la membrana peritoneal. En la medida que el proce-
so inflamatorio persiste o es recurrente, el dafio de la mem-
brana peritoneal aumenta, desencadenando un proceso de
reparacién intenso. Como ocurre en otros 6rganos en situa-
cioén similar, la regeneracion tisular puede ser andémala, con

aumento de la sintesis de matriz extracelular y factores angio-
génicos que llevan a la esclerosis y pérdida de la funcién dia-
lizante de la membrana peritoneal. Esto puede explicar por
qué pacientes que sufren peritonitis recurrentes o persistentes
tienen acelerado el proceso de perdida de funcién peritoneal,
pero no explica el hecho de que pacientes que no hayan teni-
do problemas de peritonitis también desarrollan estas altera-
ciones morfofuncionales en algunos casos muy rdpidamente.
De esta forma, el conocimiento de los mecanismos involucra-
dos en el proceso de trauma y reparacion de la membrana pe-
ritoneal expuesta al liquido de didlisis puede contribuir al de-
sarrollo de nuevos liquidos y terapias capaces de prevenir o
retardar la perdida de la funcién peritoneal.

ESTUDIO CON MUESTRAS DE PACIENTES

Y SUS LIMITACIONES

El andlisis de biopsias ha proporcionado mucha informacién
sobre el deterioro de la membrana peritoneal en pacientes en
DP. En estos estudios se ha demostrado que el tratamiento del
fallo renal mediante DP da lugar a fibrosis''? y angiogéne-
sis*"®, culminando en la pérdida de la capacidad de ultrafiltra-
ci6én de la membrana peritoneal. Aunque este abordaje contri-
buye a demostrar las consecuencias de la exposicion reiterada
de la membrana peritoneal al liquido de dilisis, presenta li-
mitaciones que imposibilitan el conocimiento de los mecanis-
mos involucrados en el proceso de deterioro de la membrana
peritoneal. Ademads, como la obtencién de las biopsias es un
procedimiento invasivo, es muy dificil su obtencién en distin-
tos estadios del proceso de deterioro de la membrana. Asi,
estos estudios son de corte y pueden ser considerados como
una fotografia congelada en el tiempo de un proceso que es
largo y complejo, imposibilitando descubrir el mecanismo
que lo desencadena.

Otra forma de estudiar el proceso de deterioro de la mem-
brana peritoneal es estudiando el efluente de los liquidos de
didlisis. Como no es una técnica invasiva, se pueden conse-
guir muestras a lo largo del tratamiento. Este tipo de abordaje
ha ayudado a comprender el proceso de deterioro de la mem-
brana peritoneal de una forma mds dindmica, estudiando las
células mesoteliales drenadas y los factores presentes en el
efluente a lo largo del tiempo'*"*. Asimismo, en el efluente
pueden dar informacién importante sobre lo eventos celulares
durante el tratamiento. Sin embargo, las células que se obtie-
nen en los efluentes de didlisis, pueden no ser representativas
de aquellas que estdn en el tejido y que realmente esta jugan-

Tabla I. Limitaciones y ventajas de los modelos animales en el estudio de la exposicion a los liquidos de dialisis

Diferencia entre pacientes

Consecuencia de la diferencia

y modelos animales de DP

Limitaciéon

Beneficio

Rindn funcional en los animales de experimentacion. e No considera el efecto de la uremia.
e No se compara a los pacientes.

Diferencia en la velocidad de metabolismo entre e Tiempo de exposicion al LD.

e Es mejor para estudiar el efecto de la
exposicion a los liquidos aisladamente.

e Rapidez en concluir los experimentos.

pacientes y animales de experimentacion. e Diferente velocidad del deterioro de la
membrana peritoneal.
e Diferente velocidad de recuperacion.
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Figura 1. Evolucion de los catéteres y del
modelo de didlisis peritoneal en ratones. En
A) tenemos de izquierda a derecha, en
orden del méas antiguo al mas reciente, los
diversos catéteres que utilizamos en el mo-
delo animal. El primero esta hecho a mano,
utilizando un «avocat» y un tubo de silico-
na. Los demés son fabricados por Access
Technologies a medida. ROP fue demasiado
grande para los ratones. Pennyport en dos
versiones, que la ultima ha mostrado resulta-
do mucho mejor. En: B) presentamos fotos
de un ratén C57BL/6 con el primer catéter
instalado (izquierda) y un raton CD1 con la

do un papel importante en el desarrollo de las alteraciones
morfofuncionales involucradas en la pérdida de la funcién pe-
ritoneal.

Aun asi, estudiando las células mesoteliales drenadas en el
liquido de didlisis cultivadas y biopsias de pacientes en didli-
sis, se ha demostrado que la transicién epitelio mesenquimal
de las células mesoteliales es uno de los importantes procesos
involucrados en el dafio peritoneal®. Estudios en biopsias
confirmaron la presencia de células mesoteliales transdiferen-
ciadas en el espacio sub-mesotelial embebidas en la matriz
extracelular”. Estas células parecen tener un importante papel
en el engrosamiento de la membrana peritoneal a través de la
sintesis de matriz' y en el fallo de ultrafiltracion a través de la
secrecion de gran cantidad de VEGF". Este fendmeno esta di-
rectamente relacionado con la funcién peritoneal. Sin embar-
g0, no sabemos de forma clara por qué las células mesotelia-
les sufren la transicién epitelio mesenquimal en respuesta a la
exposicién a los liquidos de didlisis y tampoco los mecanis-
mos de este proceso.

LA NECESIDAD DE UN MODELO ANIMAL

Considerando las dificultades de trabajar con las muestras hu-
manas y la necesidad de entender los mecanismos involucra-
dos en la transicién epitelio mesenquimal de las células meso-
teliales y en la patogénesis de la membrana peritoneal a lo
largo de la didlisis peritoneal, hace falta un buen modelo ani-
mal para abordar estos mecanismos de una forma mads directa
y eficiente. En el modelo animal de didlisis peritoneal, la
membrana peritoneal expuesta al liquido de didlisis debe de
sufrir alteraciones morfofuncionales similares a las observa-
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Gltima version de Pennyport (derecha).

das en los pacientes. Asi, podremos reproducir toda la cinéti-
ca de los eventos moleculares y celulares implicados en el de-
terioro de la membrana peritoneal identificando cudles juegan
un papel crucial en el proceso. Con los modelos animales po-
dremos testar los liquidos de didlisis, identificando las dife-
rencias de respuesta del organismo a las diversas composicio-
nes, ayudando asi en el disefio de los nuevos liquidos. Por
dltimo, una vez identificados los eventos mas importantes en
el proceso de deterioro de la membrana y del fracaso de ultra-
filtracion, podremos desarrollar terapias capaces de prevenir,
retardar o tratar el dafio causado por la exposicioén crénica a
los liquidos de didlisis. De esta forma, los modelos animales
pueden suplir las deficiencias de los estudios con muestras
humanas.

LIMITACIONES Y VENTAJAS DE LOS MODELOS
ANIMALES DE DP

Algunas cuestiones deben ser consideradas en los modelos
experimentales de DP disponibles, para entender mejor y ayu-
dar a extrapolar los resultados a los pacientes.

1. La primera limitacién de la gran mayoria de los modelos
animales de didlisis peritoneal es que los animales utilizados
en la experimentacién tienen el rifién funcional y el liquido de
dialisis instilado es eliminado por la orina. Para ser considera-
do un modelo de didlisis peritoneal, los animales deberian ser
urémicos, y el liquido de didlisis deberia ser instilado y drena-
do diversas veces al dia para hacer el papel del rifién. Sin em-
bargo, esto implicarfa mantener al animal sedado durante la
extraccién del liquido, método que podria interferir en los re-
sultados. Por lo tanto, la mayoria de los modelos disponibles
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Tabla Il. Dialisis peritoneal en ratones

Tipo Objetivo del experimento Ref.
Largo (12 semanas) Estudiar el papel de los GDPs en la degradacién de la membrana utilizando ratones deficientes de RAGE (28)
Agudo (2 horas) Estudiar el papel de la Aquaporina-1 en la permeabilidad a agua y ultrafiltracién utilizando ratones deficientes de Aquaporina-1 (29
Agudo (2 horas) Caracterizacion funcional y molecular de la exposicion de la cavidad peritoneal de ratones C57BL/6 a liquido de didlisis (30)
Agudo (2 horas) Estudiar el efecto de anestésico intraperitoneal en la permeabilidad y ultrafitracion de ratones C57BL/6 (31)

son de exposicién de la membrana peritoneal a los liquidos de
dialisis. Pese a estas diferencia con relacién a los pacientes,
estos modelos han demostrado ser de gran utilidad para estu-
diar los efectos de la exposicion del peritoneo al LD, demos-
trando que aunque sea en animales no urémicos, ésta puede
llevar a fibrosis y angiogénesis responsables del fallo de ul-
trafiltracion.

2. El tiempo de exposicién también debe ser visto con cui-
dado, dado que los pacientes estdn en tratamiento durante
afios mientras que los animales de experimentacion son trata-
dos durante semanas o, a lo sumo, pocos meses. Los animales
de experimentacién tiene un metabolismo mas rapido que los
pacientes, por lo que el dafio inducido por los liquidos de dia-
lisis en los animales ocurren mds rapidamente que en los pa-
cientes. Lo mismo pasa con los efectos beneficiosos de la te-
rapia, que deben ser mds rapidos en los animales que en los
pacientes debido a la mayor capacidad regenerativa de los
primeros. Otro punto importante con relacién a la diferencia
de velocidad de metabolismo entre paciente y animal de ex-
perimentacion es que, un tratamiento que genere un efecto be-
neficioso para el animal tratado durante un periodo més corto,
puede tener efectos secundarios indeseables en los pacientes
tratados por un periodo de tiempo mads largo. Esto ha pasado
con algunas terapias para enfermedades autoinmunes que fue-
ron desarrolladas en modelos animales.

Aunque la diferencia entre la velocidad de metabolismo del
animal de experimentacién y del paciente pueda ser un pro-
blema a la hora de interpretar los resultados, esta también
puede ser nuestra aliada, pues abordajes que en los pacientes
llevarian afios, en los modelos animales serian mucho maés ra-
pidos. Considerando esta diferencia, aun asi, el modelo ani-
mal es de gran valia para estudiar los mecanismos de deterio-
ro de la membrana peritoneal expuesta al liquido de didlisis.
Por lo que contribuye enormemente al entendimiento de los
mecanismos involucrados en el dafio peritoneal, asi como a
evaluar la biocompatibilidad de los LD y eficacia de terapias.

LOS MODELOS EXPERIMENTALES
DE DIALISIS PERITONEAL
Existen varios modelos de DP en animales (oveja, cabra, ratas,
etcétera), pero el mds usado es el que utiliza ratas'. En este mo-
delo se ha estudiado la biocompatibilidad de los LD y la res-
puesta inflamatoria desarrollada en el peritoneo frente a la expo-
sicién al LD"?', la angiogénesis®** y la importancia de la red
vascular en la permeabilidad de la membrana peritoneal**, la fi-
brosis®* y el papel de las peritonitis en el dafio de la membrana
peritoneal®.

Los estudios de mecanismos moleculares en modelos expe-
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rimentales, independientemente de la especie animal, utiliza-
ron anticuerpos, drogas y vectores retrovirales. Aunque estos
estudios hayan dado gran impulso en el conocimiento de al-
gunos aspectos del deterioro de la funcién peritoneal, la meto-
dologia utilizada tiene limitaciones. EI bloqueo de una deter-
minada proteina, sea por medio de farmacos o por medio de
anticuerpos antagonistas carentes de especificidad, tiene una
accion apenas transitoria y generalmente estdn asociados a
efectos colaterales. La utilizacién de vectores adenovirales no
es capaz de inhibir todas las células y tiene ademds una com-
plicacién afiadida que es la infeccién de una célula por un
virus. Esta infeccién puede generar una respuesta inflamato-
ria capaz de interferir en el resultado del experimento. Re-
cientemente se ha avanzado mucho en el conocimiento de
muchas patologias mediante la utilizacidon de ratones modifi-
cados genéticamente, bien deficientes en el gen de una protei-
na o que la sobreexpresan, estos estudios tienen ventajas que
podrian contribuir al mayor conocimiento de la patologia aso-
ciada a la didlisis peritoneal.

Otro factor que limita la contribucién de los modelos de
ratas de didlisis peritoneal, al entendimiento de los proce-
sos involucrados en el dafo peritoneal es la ausencia de un
protocolo estdndar. Esto dificulta la comparacién e inter-
pretacion de los resultados obtenidos entre los diferentes
grupos que trabajan con modelos animales de didlisis peri-
toneal. Las diferencias entre razas de ratas utilizadas, méto-
do de administracién, volumen de liquido instilado, y el
tiempo de experimentacién son comunes entre los diferen-
tes grupos®.

Los diferentes métodos de instilacién del liquido de diali-
sis merece especial atencién ya que puede influenciar de
forma significativa el resultado de experimento. En los mo-
delos experimentales con ratas el liquido puede ser adminis-
trado por inyecciones, o instilado por un catéter abierto o
conectado a puerto subcutdneo. La inyeccién del liquido de
didlisis, aunque se utilicen agujas finas, puede causar la le-
sién del tejido, sangrado, infeccién y peritonitis. Cuanto
mads largo sea el experimento, mayor serd la contribucién de
las inyecciones al dafio peritoneal, interfiriendo con la inter-
pretacion del resultado. Los catéteres abiertos pueden ser
una fuente de infeccién y peritonitis. De esta forma, los ca-
téteres cerrados con un puerto subcutdneo parece ser la
mejor opcién ya que dificultan la aparicién de infeccidn, a
pesar de que este tipo de catéter no permite el drenaje del li-
quido de didlisis diariamente.

El volumen de liquido de didlisis instilado es también otro
punto de discordancia entre los modelos utilizados y que tam-
bién puede alterar los resultados. En ratas, el volumen por
instilacién varia de 10 a 25 ml. Ademads, en algunos protoco-
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control

sallnn 15 dfas

Iactato 15 dias

Figura 2. La instilacion de liquido de didlisis convencional promueve la fibrosis de la membrana peritoneal de ratones. Al final de 15 dias de tratamien-
to diario con solucion de didlisis convencional (4,25% de glucosa, Fresenius Medical Care) o salino, biopsias de la membrana parietal fue tefiida con tri-
crébmico de Masson para determinar fibrosis. Los resultados demuestran que el tratamiento con lactato induce un mayor engrosamiento de la mem-

brana peritoneal.

los el niimero de instilaciones diarias puede variar de una a
cuatro veces. Esta diferencia de exposicion al liquido de didli-
sis imposibilita la comparacién entre los diversos grupos,
puesto que cuanto mayor es el volumen de exposicién mayor
es el dafio. De esta forma, es necesario el desarrollo de un
protocolo comun de didlisis peritoneal en cada modelo animal
con la finalidad de facilitar la comparacién e interpretacién de
los resultados.

DIALISIS PERITONEAL EN RATONES

Los estudios sobre el efecto de la didlisis peritoneal utilizando
el ratén como modelo tienen una dificultad afiadida: el tamafio
de los animales. Cabe destacar que una rata pesa 300-500 g,
mientras que un ratén sélo pesa 28-35 g. Esto exige el desarro-
llo de dispositivos adecuados a su tamafio, asi como adecuar
los volimenes y protocolos de tratamiento. Este podria ser el
principal motivo por el cual pocos grupos han dedicado es-
fuerzos para desarrollar un modelo crénico de didlisis perito-
neal en ratones. Ademds, en los trabajos publicados hasta el
momento basados en estudios con ratones se desarrollan expe-
rimentos de exposicidn aguda del peritoneo al LD o un tnico
protocolo de exposicion crénica en el que el liquido de didlisis
es administrado por inyecciones (tabla II). Sin embargo, el
modelo de DP en ratones tiene una ventaja afiadida: la posibi-
lidad de utilizar los ratones modificados genéticamente para
estudiar las bases moleculares y celulares del dafio peritoneal
inducido por la exposicion continuada a los liquidos de didli-
sis. Por ejemplo, se pueden utilizar ratones deficientes de las
proteinas involucradas en la transicién epitelio-mesequimal de
las células mesoteliales para determinar el papel de esta en el
proceso patolégico; o utilizando ratones deficientes en facto-
res de crecimiento con actividad sobre los fibroblastos.

La ventaja de utilizar los ratones modificados genética-
mente nos llevé a intentar desarrollar un modelo de DP en ra-
tones. Inicialmente utilizamos un catéter hecho a mano utili-
zando un «avocat» y un tubo de silicona. Por medio de una
pequeia cirugia, la punta del catéter era introducida en la ca-
vidad peritoneal y la apertura del «avocat» dispuesta en la es-
palda del ratén a la altura de los omoplatos. Este modelo tenia
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diversos inconvenientes: 1) El sistema era abierto, lo que po-
sibilitaba la infeccién. A pesar de haber tenido apenas un caso
de infeccidn en tres experimentos, esto serfa siempre un punto
de critica. 2) La presencia del dispositivo en la espalda del
raton era una fuente de estrés que podria afectar el resultado
del experimento. 3) Después de la cirugia los ratones tenian
que mantenerse separados para evitar que un ratén comiera el
puerto de su compaiiero. 4) El nimero de ratones retirados el
estudio era muy elevado (de la orden de 50%) durante el pri-
mer mes de tratamiento. La principal causa era que ellos mis-
mos se extraian el catéter. De este primer modelo, mejoramos
sensiblemente la técnica, probando diferentes tipos de catéter y
modificando el procedimiento quirtrgico. Actualmente utiliza-
mos un catéter hecho a medida (Pennyport, Access Techinolo-
gies), con un puerto subcutaneo. Este ha mejorado mucho el es-
tado de los ratones y redujo la pérdida de animales durante los
experimentos a un mes a valores inferiores a 10%. Las mejoras
en el modelo permiten ahora la utilizacién de un reducido nu-
mero de ratones y poder hacer experimentos mas largos. Sin
embargo, la utilizacion del catéter acoplado a un puerto subcu-
taneo imposibilita el drenaje del liquido, convirtiendo a nuestro
modelo en un modelo de exposicion crénica de la membrana
peritoneal del rat6n al liquido de didlisis.

Para ser utilizado como modelo para estudiar el deterioro
de la membrana peritoneal en los pacientes sometidos a DP, la
exposicién de la membrana peritoneal de los ratones debe mi-
metizar los efectos observados en los pacientes. La membrana
peritoneal de los ratones expuestos a los liquidos de didlisis
sufren engrosamiento de forma similar a la observada en hu-
manos. La causa del engrosamiento es principalmente la fi-
brosis por deposicién de coldgeno (fig. 2). Ademds, se puede
observar un incremento en el nimero de vasos que puede ser
responsable del fallo de la ultrafiltracién. En estas condicio-
nes, el modelo de DP en ratones contribuira al entendimiento
de los mecanismos moleculares y celulares de las alteraciones
peritoneales inducidas por el liquido de didlisis y como con-
secuencia a la identificacién de dianas para terapias capaces
de prevenir o reducir el dafio peritoneal.

Esperamos que este modelo experimental contribuya de
forma sensible al esclarecimiento de los mecanismo celulares
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y moleculares involucrados en el proceso de deterioro de la
membrana peritoneal expuesta al liquido de didlisis, por
medio de la utilizacién de los ratones manipulados genética-
mente.

CONCLUSION

Los mecanismos involucrados en el deterioro de la membrana
peritoneal en respuesta al liquido de didlisis atin son poco cono-
cidos. Esto es debido en gran parte a las limitaciones de traba-
jar con muestra de los pacientes, y por las deficiencias en los
modelos animales disponibles hasta el momento, para abordar
los mecanismos involucrados en el proceso de deterioro de la
membrana peritoneal. El desarrollo de un modelo de didlisis
peritoneal en ratones subsanard las limitaciones encontradas en
los modelos anteriores, a través de la utilizacion de animales
manipulados genéticamente. Este modelo contribuird a la com-
prension de los mecanismos celulares y moleculares del proce-
so de deterioro de la funcién peritoneal. Como consecuencia de
este progreso, esperamos que, en un futuro no muy lejano, sea-
mos capaces de desarrollar liquidos de didlisis mas biocompati-
bles y terapias para prevenir, retardar o tratar el dafio peritoneal
inducido por la didlisis peritoneal.
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