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SUMMARY
Ultrafiltration failure is the most frequent alteration of peritoneal
transport in peritoneal dialysis (PD) patients, and is a frequent
cause of technical withdrawal. At the begining of the therapy,
there is a great functional diversity, but alter the third or fourth
years the 20% of patients develop progressive ultrafiltration fai-
lure and an increase of the small solute transport. In parallel to
this functional alteration, the peritoneum of PD patients shows
morphological alterations, such as loss or transformation of me-
sothelial cells, basal membrane reduplication, submesothelial fi-
brosis, hyalinazing vasculopathy and neoangiogenesis.
There are scant comparative studies of morphofunctional corre-
lation. Most of them have been reported on long-term PD pa-
tients and showed a progresive increase of fibrosis and vasculo-
pathy with time on PD, spetially in patients with ultrafiltration
failure and in those with sclerosing peritonitis. The peritoneal
vessel number do not always increase with time on PD, and it is
associated with advanced ultrafiltration failure. Some short-term
studies have demonstrated that the initial lesion related to the
high small solute peritoneal transport is the epithelial to mesen-
chimal transition of the mesothelial cell (the transformation of
mesothelial cell into fibroblastic cell). The higher secretion of ex-
tracellular matrix and vascular endothelial growth factor by the
transformed mesothelial cells should participated on later deve-
lopment of fibrosis and high peritoneal permeability, not always
in relation with higher number of peritoneal vessels. 

Key words: Peritoneal dialysis. Peritoneal dialysis procedure failu-
re. Ultrafiltration failure. Mesothelial cell. Epithelial-to-mesenchi-
mal transition.

RESUMEN
El fallo de ultrafiltración es la alteración funcional más fre-
cuente de los pacientes en diálisis peritoneal (DP), así como
una de las causas más habituales de fallo de la técnica. Al
inicio de DP existe una gran diversidad funcional, pero a
partir del 3º-4º año aproximadamente un 20% de los pa-
cientes desarrollan un progresivo fallo de la capacidad de
ultrafiltración y un aumento del transporte de pequeños so-
lutos. Paralelamente al deterioro funcional, el peritoneo de
los pacientes en DP sufre una serie de alteraciones morfoló-
gicas, fundamentalmente pérdida o transformación meso-
telial, reduplicación de las membranas basales, fibrosis sub-
mesotelial, vasculopatía hialinizante y neoangiogénesis.
Son muy escasos los estudios comparativos de correlación
morfofuncional realizados. La mayoría se han realizado en
pacientes con largas estancias en DP, y han evidenciado un
aumento progresivo de fibrosis y vasculopatía con el tiempo
en diálisis, siendo especialmente intensas en pacientes con
fallo de UF o con peritonitis esclerosante. El número de
vasos peritoneales no aumenta de forma constante con el
tiempo en DP, y está asociado a peritoneos con gran deterio-
ro funcional. Estudios en pacientes con cortas estancias en
DP han mostrado que la lesión inicial asociada al alto trans-
porte de pequeños solutos es la transición epitelio-mesen-
quimal de la célula mesotelial (transformación de célula me-
sotelial a célula fibroblástica). La mayor secreción de matriz
extracelular y de VEGF por las células mesoteliales transfor-
madas participaría en el posterior desarrollo de fibrosis y de
un aumento de permeabilidad peritoneal, no necesariamen-
te acompañados de un aumento del número de vasos.

Palabras clave: Diálisis peritoneal. Fallo de la técnica. Ultrafiltración.
Célula mesotelial. Transición epitelio-mesenquimal.
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La principal limitación de la diálisis peritoneal (DP) a largo

plazo es la incapacidad de la membrana peritoneal para reali-

zar un adecuado transporte de solutos y agua1. La alteración

funcional más frecuente del peritoneo es el fallo del transpor-

te de agua o fallo de ultrafiltración (UF)2,3, que ocasiona so-

brecarga de volumen e incrementa el riesgo cardiovascular4-8.

El fallo de UF constituye, junto con las peritonitis, la causa

más frecuente de salida de la técnica por incapacidad de ma-

nejo del volumen. La sobrecarga de volumen es un factor de

riesgo independiente de mortalidad en pacientes en DP9. La

exposición prolongada a soluciones bioincompatibles (hiper-
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osmóticas, alto contenido en glucosa y derivados, bajo pH),

así como los episodios severos o repetidos de peritonitis o he-

moperitoneo, se han relacionado con su aparición10. Los estu-

dios de biología celular e histopatología nos pueden permitir

comprender mejor la fisiopatología peritoneal y la relación

existente entre las alteraciones estructurales y el fallo funcio-

nal peritoneal.

UTILIDAD DE LA BIOPSIA PERITONEAL
En el campo de la investigación básica, el estudio histopatoló-

gico de la membrana peritoneal (densidad vascular, vasculo-

patía, sistema inmune…)11,12 puede confirmar in vivo los me-

canismos patogénicos postulados in vitro o ex vivo, evitando

la extrapolación a veces errónea de los modelos animales. En

el campo de la Nefrología, la biopsia peritoneal puede ayu-

darnos a comprender mejor la fisiopatología peritoneal y per-

mitirnos encontrar el sustrato anatómico de las alteraciones

de la función peritoneal que se observan en los pacientes en

DP. Sin embargo, los estudios de correlación morfofuncional

son todavía escasos, la mayoría realizados en pacientes con

deterioro severo de la función peritoneal, y tienen el inconve-

niente de que requieren un gran número de biopsias para su

análisis.

HISTOPATOLOGÍA DEL PERITONEO EN DIÁLISIS
PERITONEAL
Paralelamente al deterioro funcional, la estructura de la mem-

brana peritoneal de los pacientes en DP sufre importantes

cambios con el tiempo. Estos cambios se manifiestan a distin-

tos niveles:

1. Mesotelio:

– Pérdida mesotelial.

– Morfología modificada.

– Localización en submesotelio.

2. Membrana basal:

– Reduplicación.

3. Submesotelio:

– Fibrosis submesotelial.

4. Sistema vascular:

– Vasculopatía hialinizante.

– Neoangiogénesis.

1. Mesotelio: La membrana peritoneal está formada por

una monocapa de células mesoteliales con características de

células epiteliales, que secretan varias sustancias implicadas

en la homeostasis peritoneal. La lesión más temprana y fenó-

meno frecuente en los pacientes en DP es el desprendimiento

y pérdida de la superficie mesotelial, en ocasiones de tipo re-

versible. Recientemente, se ha demostrado la presencia de

transición epitelio-mesenquimal de la célula mesotelial

(TEM) (transformación de la célula mesotelial en célula fi-

broblástica) en la membrana peritoneal de pacientes en

DP13,14. La TEM se reconoce in vivo por la presencia de célu-

las fibroblasticas submesoteliales que expresan marcadores

mesoteliales (citoqueratina)15-18. Estudios in vitro han mostra-

do que la célula mesotelial transdiferenciada secreta más can-

tidad de matriz extracelular (fibronectina y colágeno I) que la

célula mesotelial normal, y en estudios animales se ha demos-

trado que la TEM mesotelial constituye la lesión inicial del

proceso de fibrosis peritoneal19,20.

2. Membrana basal: En DP se produce una reduplicación y

engrosamiento tanto de la membrana basal submesotelial

como de la subendotelial21, de forma similar a lo que ocurre

en la vasculopatía diabética.

3. Fibrosis submesotelial: El submesotelio normal tiene es-

caso espesor y su aspecto es laxo y reticular. El submesotelio

del paciente en DP presenta un aumento del espesor y su aspec-

to es homogéneo, con escasa presencia de células debido a un

incremento de matriz extracelular (colágeno, elásticas) despro-

porcionado al aumento de fibroblastos (desierto celular)22. La

fibrosis peritoneal aparece con el tiempo en todos los pacientes

en DP23,24, y en su patogenia se han implicado múltiples molé-

culas, entre ellas TGF-β, VEGF, FGF y CTGF25-28.

Existen dos formas clínico-patológicas básicas de fibrosis

peritoneal29:

– Esclerosis o fibrosis peritoneal simple: Fenómeno cons-

tante en pacientes en DP de larga evolución, que suele

progresar con el tiempo y cuyo curso puede interrumpir-

se con el cese de la DP. Generalmente sólo en fases

avanzadas suele tener repercusión funcional. 

– Peritonitis esclerosante: Se caracteriza por intensa fibro-

sis que acaba envolviendo las asas intestinales, con gran

componente inflamatorio y rápida progresión a pesar de

la suspensión de la DP. De causa desconocida y con gran

repercusión funcional.

4. Sistema vascular: La fibrosis no es la única alteración es-

tructural en el peritoneo en DP. En paralelo con dicha alteración,

el peritoneo de los pacientes en DP puede presentar dos lesiones

a nivel vascular, ambas con gran repercusión funcional30:

– Vasculopatía hialinizante: Es debida a la reduplicación

de la membrana basal subendotelial y se ha relacionado

con la presencia de fibrosis. Se asocia al tiempo en diáli-

sis y ha sido implicada en la patogenia del fallo de ultra-

filtración.

– Neoangiogénesis (aumento del área vascular peritone-

al), que determina un aumento de la superficie de in-

tercambio31. Este aumento es debido en parte a la pro-

ducción del factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF)32 en respuesta a diferentes estímulos. El VEGF

es una potente citoquina proangiogénica que se conside-

ra un elemento importante en la patología peritoneal33,34;

induce proliferación del endotelio vascular y aumenta la

permeabilidad vascular, ambos mecanismos implicados

en el alto transporte peritoneal y el déficit de ultrafiltra-

ción35-38. La producción de VEGF a nivel peritoneal está

aumentada en los pacientes en DP, pero la principal

fuente de VEGF peritoneal y los procesos que lo regulan

no están del todo aclarados. La célula mesotelial y la cé-

lula endotelial se han considerado la principal fuente de

VEGF peritoneal39, aunque estudios in vitro han demos-

trado que los miofibroblastos peritoneales producto de la

TEM mesotelial producen mucha mayor cantidad de
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VEGF que las células mesoteliales normales40,41. Dichos

estudios han mostrado que existe una relación entre las

células mesoteliales transformadas en miofibroblastos,

la síntesis de VEGF y de componentes de la matriz ex-

tracelular y el fallo de ultrafiltración tipo I.

EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN PERITONEAL
La función peritoneal al inicio de la DP es muy variable42, pero

durante el primer año el transporte de pequeños solutos tiende a

la normalización y la capacidad de UF mejora en casi todos los

pacientes43,44. Posteriormente, la función peritoneal suele mante-

nerse estable hasta el 3º-4º año en DP, donde un 20% de pacien-

tes presenta una tendencia al aumento progresivo del transporte

de solutos y disminución de la UF45-49. La exposición a solucio-

nes bioincompatibles y las peritonitis son las causas más fre-

cuentemente asociadas al deterioro de la función peritoneal50-54.

Está aún por demostrar el impacto que pueden tener sobre

la estructura y función del peritoneo a largo plazo las nuevas

soluciones más biocompatibles, aunque algunos estudios in

vitro y ex vivo sugieren que pueden mejoran la viabilidad de

la membrana55-58.

ESTUDIOS DE CORRELACIÓN MORFO-FUNCIONAL
El principal objetivo de los estudios comparativos es estable-

cer qué parámetros histológicos se correlacionan con las alte-

raciones funcionales peritoneales59.

La mayor parte de estudios incluyen pacientes con largas

estancias en DP y problemas de funcionamiento de la mem-

brana peritoneal, especialmente fallo de UF. Por ello, en esas

series es frecuente encontrar lesiones avanzadas, con presen-

cia de fibrosis, vasculopatía y angiogénesis. La angiogénesis

y el aumento de la permeabilidad vascular se han relacionado

como factores determinantes del aumento del transporte peri-

toneal en DP a largo plazo. Algunos autores han sugerido que

el sustrato morfológico del alto transporte peritoneal adquiri-

do es fundamentalmente la neoformación vascular60, si bien

como se comentará más adelante, este es un hecho controver-

tido. Recientemente, se ha relacionado el alto transporte en

etapas tempranas de la DP (primeros 2 años) con la presencia

de TEM mesotelial en las biopsias peritoneales61.

ESTUDIOS DE CORRELACIÓN EN DP
A CORTO-MEDIO PLAZO
La mayoría de los datos disponibles sobre la anatomía y fun-

ción peritoneal están basados en biopsias de pacientes con es-

tadios muy avanzados, incluso terminales. El conocimiento

de los cambios peritoneales iniciales puede ayudarnos a inter-

pretar mejor la fisiopatología peritoneal y la respuesta prima-

ria a la DP, así como a intervenir sobre los mecanismos mole-

culares de daño peritoneal cuando estos son aún reversibles.

Por ello, en un reciente estudio61 se han analizado las biopsias

de peritoneo parietal de 35 pacientes estables con menos de

dos años en DP (20 varones, 15 mujeres; edad media de 45

años), excluyendo pacientes con fallos de membrana y diabé-

ticos. Las muestras peritoneales fueron obtenidas en casi el

80% de los casos coincidiendo con la realización de un tras-

plante renal. Menos del 25% de pacientes presentaban intacta

la capa mesotelial y casi la mitad mostraron algún grado de fi-

brosis submesotelial (> 150 µm). El 17% de pacientes mostró

evidencia in situ de transición epitelio-mesenquimal, y ésta

no se asoció con el tiempo en DP ni se relacionó de forma

constante con la presencia de fibrosis submesotelial. En cuan-

to al sistema vascular, un 17% de pacientes presentó grados

leves, excepcionalmente moderados, de vasculopatía hialini-

zante, no observándose casos severos. La prevalencia de vas-

culopatía fue similar en los distintos tiempos en DP. Un dato

importante es el hallazgo de que el número de vasos no se

modificó de forma significativa con el tiempo en diálisis; esta

falta de asociación entre tiempo en DP y neoangiogénesis ha

sido también confirmada por Sherif y cols. en peritoneos no

complicados de pacientes con largas estancias en DP30.

Cuando se compararon los hallazgos anatómicos con los

datos funcionales obtenidos mediante un estudio cinético peri-

toneal, el único factor asociado con el alto transporte de peque-

ños solutos fue la presencia de TEM de la célula mesotelial. No

se encontró correlación con la presencia de fibrosis o vasculo-

patía, y a diferencia de lo referido para el alto transporte adqui-

rido en etapas más tardías, no se relacionó con mayor vascula-

rización peritoneal. La presencia de TEM no se correlacionó

con antecedentes de peritonitis, si bien la mayoría de los episo-

dios de inflamación peritoneal fueron de corta evolución.

De los datos extraídos del estudio de biopsias con etapas tem-

pranas en DP se concluye que la primera lesión que aparece en el

peritoneo en DP con repercusión funcional es la TEM mesote-

lial, la cual se relaciona con el alto transporte de pequeños solu-

tos y es independientemente del número de vasos presentes en el

tejido. La marcada expresión de VEGF en tejido peritoneal en-

contrada en estudios previos en pacientes con alto transporte de

pequeños solutos40, junto con la frecuente presencia de TEM me-

sotelial y ausencia de un número aumentado de vasos en estos

pacientes, sugiere que la vasodilatación y el aumento de permea-

bilidad de los capilares peritoneales pueda ser la responsable de

la asociación entre VEGF y el alto transporte peritoneal. Estu-

dios con modelos animales20 han reproducido la secuencia de fe-

nómenos propuestos en humanos, donde la lesión inicial que

precede a la esclerosis peritoneal y al desarrollo de angiogénesis

es la TEM de la célula mesotelial. El hallazgo de que la TEM de

la célula mesotelial parece ser el inicio del proceso de fibrosis y

neoangiogénesis peritoneal, puede permitir el establecimiento de

intervenciones terapéuticas dirigidas a evitar su aparición o sus

efectos deletéreos (síntesis de matriz extracelular o de VEGF), y

debe constituir el primer escalón para interrumpir la respuesta

inicial nociva contra la membrana peritoneal62.

ESTUDIOS DE CORRELACIÓN EN DP LARGO PLAZO
La mayoría de estudios que comparan la función y la estructura

del peritoneo han sido realizados en pacientes con largas estan-

cias en DP o con fallo de membrana. En la tabla I se resumen las

relaciones encontradas por los diferentes estudios entre los ha-

llazgos morfológicos y los datos de función peritoneal. Mateij-

sen y cols.63 describieron hace años que el grado de fibrosis y de

vasculopatía hialinizante, así como el número de vasos a nivel

peritoneal aumentan con el tiempo en DP, de forma significativa

en pacientes diagnosticados de peritonitis esclerosante. Un re-
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ciente estudio realizado por Honda y cols.64 también ha mostra-

do un aumento progresivo de la severidad de la fibrosis perito-

neal y la vasculopatía con el tiempo en DP. Estos autores han

encontrado además una asociación entre la presencia de fibrosis

peritoneal, pero no de vasculopatía, con el fallo de UF. Anterior-

mente, Plum y cols.65 habían observado mayor tendencia a pre-

sentar engrosamiento submesotelial y proliferación vascular pe-

ritoneal en pacientes con alto transporte peritoneal. Pero el

estudio comparativo más amplio publicado hasta el momento es

el realizado por Williams y cols.66, donde sólo se encuentra aso-

ciación entre fibrosis peritoneal y tiempo en DP en pacientes

con fallo de membrana. Por otro lado, observan que tanto la pre-

valencia como la severidad de la vasculopatía hialinizante au-

mentan de forma significativa con el tiempo en diálisis, siendo

especialmente más intensa en pacientes con fallo de membrana.

En dicho estudio, realizado en 130 pacientes de DP, sólo en pa-

cientes diagnosticados de fallo de membrana se observó una

mayor densidad vascular, no existiendo relación entre el número

de vasos y el tiempo en DP. Posteriomente, Numata y cols.60 han

mostrado en un estudio de 22 pacientes en DP un incremento

del área vascular peritoneal, pero no del número de vasos, con el

tiempo en DP. Asimismo, muestran una asociación del alto

transporte de pequeños solutos con un aumento del área micro-

vascular peritoneal, especialmente en aquellos pacientes con

largas estancias en DP, relación que no se encuentra con el nú-

mero de vasos. Estos autores sugieren que en ausencia de un au-

mento de la densidad vascular, un factor que puede estar contri-

buyendo al alto transporte de pequeños solutos puede ser la

vasodilatación de los vasos peritoneales. 

Un estudio reciente realizado por Sherif y cols.30 ha mostra-

do un incremento progresivo de la severidad de la vasculopa-

tía con el tiempo en DP, especialmente en pacientes con lar-

gas estancias. Estos autores no observan un aumento de la

densidad vascular, por lo que indican que el inicio del proceso

patológico en los vasos peritoneales con el tiempo en DP sería

la disminución de vasos intactos, no la neoangiogénesis peri-

toneal. Tampoco encuentran relación entre el número de

vasos peritoneales y el transporte de pequeños solutos, por lo

que sugieren que otros factores distintos al aumento de área

vascular deben estar participando en la patogenia del alto

transporte. Por todo ello, nuevos estudios dirigidos al análisis

de los cambios en la composición de la matriz extracelular,

con el fin de conocer otros aspectos de la patogenia del fallo

de membrana, deberían ser realizados en el futuro.

En conclusión, la mayoría de estudios coinciden en señalar

un aumento progresivo de la fibrosis submesotelial y la vas-

culopatía hialinizante con el tiempo en DP, no necesariamente

acompañadas de proliferación vascular, que estaría principal-

mente asociada a peritoneos con fallo de membrana. En cuan-

to al alto transporte peritoneal, el sustrato anatómico inicial

sería la TEM a nivel mesotelial, que precedería a los procesos

de fibrosis y angiogénesis que con frecuencia se encuentran

en biopsias de pacientes con largas estancias en DP.

OTROS MODELOS DE FIBROSIS PERITONEAL
El estudio de biopsias peritoneales procedentes de pacientes

con fibrosis peritoneal no relacionada con la DP puede ayu-

darnos a comprender mejor las lesiones inducidas por la DP67.

En otros tejidos, los mecanismos patogénicos de la fibrosis

son similares, independientemente de su etiología. Además,

estas muestras son abundantes y fáciles de adquirir, a diferen-

cia de las de pacientes en DP. Algunos ejemplos de ellas serían

el peritoneo parietal de los sacos herniarios o el peritoneo vis-

ceral de cirugías abdominales (peritonitis, adherencias…).
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Tabla I. Estudios comparativos morfo-funcionales en pacientes con largas estancias en DP

n
Tiempo en DP Pérdida

Fibrosis VH
Número Área Relación con

(meses) mesotelio vasos vascular tiempo DP

Mateijsen63 25 0-25 (n = 7) DP > 25 m PE PE PE ND Fibrosis
1999 (11 FUF) > 25 (n = 7) o PE Nº Vasos Fibrosis VH (sólo PE)

63 (FUF) Nº Vasos

Plum65 25 ND Peritonitis D/PCr > 0,72 Fibrosis
2001 (9 D/P Cr > 0,72) Nº Vasos

Williams66 130 < 24 (n = 58) Fibrosis FUF FUF FUF ND Fibrosis
2002 (59 FUF) > 24 (n = 72) VH VH Fibrosis Fibrosis VH           (sólo FUF)

Nº Vasos

Numata60 22 0-136 ND ND ND No D/P D/P Cr Área Vascular
2003 (7 Alto transporte)

Sherif30 56 12-60 (n = 11) ND No D/P VH
2006 (48 datos D/P) 60-108 (n = 17)

> 108 (n = 16)

Honda64 80 62,5 ND FUF Fibrosis ND ND Fibrosis
2008 (16 FUF) VH VH

n = Número de Pacientes en DP. FUF = Fallo de Ultrafiltración. PE = Peritonitis Esclerosante. VH = Vasculopatía Hialinizante. D/P Cr = Coeficiente dializado-plasma de creati-
nina. ND = No disponible
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7. Ates, K, Nergizoğlu G, Keven K, Sen A, Kutlay S, Ertürk S, Duman N,
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1. El fallo de ultrafiltración es la alteración fun-
cional peritoneal más frecuente de los pacientes en
DP. 

2. Un 20% de pacientes con el tiempo en DP de-
sarrolla un aumento progresivo del transporte de
pequeños solutos y una disminución de la capaci-
dad de ultrafiltración.

3. La lesión morfológica inicial que se asocia al
alto transporte es la transición epitelio-mesenqui-
mal (TEM) de la célula mesotelial.

4. La TEM mesotelial precedería a los procesos
de fibrosis y neoangiogénesis que encontramos en
pacientes con largas estancias en DP. 

5. La prevalencia y severidad de la vasculopatía
hialinizante aumentan con el tiempo en DP y gene-
ralmente se asocia a fibrosis submesotelial.

6. El aumento del número de vasos peritoneales
no necesariamente aumenta con el tiempo en DP
ni se asocia de forma constante al alto transporte
de pequeños solutos.
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