
 35 -  2 - 2015

88

RESUMEN
La diálisis peritoneal (DP) es una de las for-

mas de sustitución de la función renal y como 
tratamiento abarca a más de 100.000 pacientes 
con insuficiencia renal crónica estadio V en todo 
el mundo, por lo que la tasa de prevalencia abar-
ca entre el 10 y el 15% de la población en diáli-
sis. Los mayores obstáculos para el tratamiento a 
largo plazo de la terapia son las infecciones y las 
alteraciones que sufre la membrana peritoneal al 
exponerse a las soluciones dialíticas, que generan 
pérdida de la capacidad dialítica, con modifica-
ciones en la  difusión como en la ultrafiltración. 
Estas alteraciones pueden afectar a casi el 50% 
de los pacientes en diálisis peritoneal. Incluyen 
fibrosis progresiva, angiogénesis y degeneración 
vascular. En un pequeño porcentaje la fibrosis 
ocurre en el peritoneo visceral conduciendo a su 
peor representación: esclerosis peritoneal encap-
sulante, con una alta tasa de mortalidad. Cono-
cer la fisiopatología de dichas alteraciones, gene-
ra cambios en el uso de la terapia para evitar la 
aparición y progresión a la fibrosis, y de esa ma-
nera disminuir el “drop-out” de la técnica por 
agotamiento peritoneal. En este artículo se revi-
sará algunos de los mecanismos de producción y 
las posibles medidas a tomar para disminuir la 
aparición de fibrosis peritoneal.

PALABRAS CLAVES: fibrosis peritoneal; es-
clerosis peritoneal encapsulante

ABSTRACT
The peritoneal dialysis (PD) is one way of re-
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nal function’s substitution and as a treatment, 
it covers more than 100,000 patients with sta-
ge V chronic kidney disease worldwide, so the 
prevalence rate ranges from 10 to 15% of the 
dialysis population. The biggest obstacles to the 
long-term therapy are infections and disorders 
suffered by the peritoneal membrane when ex-
posed to dialytic solutions that generate loss of 
dialysis capacity in both diffusion and ultrafil-
tration. These changes can affect almost 50% 
of patients on dialysis. They include progressive 
fibrosis, angiogenesis and vascular degeneration. 
In a small percentage fibrosis occurs in the vis-
ceral peritoneum leading to their worst perfor-
mance: encapsulating peritoneal sclerosis, with 
a high mortality rate. Being acquainted with 
the pathophysiology of these disorders, causes 
changes in the use of therapy to prevent the ap-
pearance, progression to fibrosis and thus reduce 
the drop-out of the technique due to peritoneal 
exhaustion. In this article some of the mecha-
nisms of production and possible measures to 
reduce appearance of peritoneal fibrosis will be 
reviewed.

KEYWORDS: peritoneal fibrosis; encapsula-
ting peritoneal fibrosis  

INTRODUCCIÓN
En las pasadas dos décadas la diálisis perito-

neal ha tenido mejoramientos sustanciales que 
incluyen métodos de conexión, automatización 
de la técnica a través de cicladoras, nuevas solu-



89

Fibrosis peritoneal

ciones, y mejoría en la estrategia de diagnóstico y 
tratamiento con antibióticos de peritonitis al igual 
que  la reducción en la tasa de dichos eventos fue 
considerable. Esto llevó a mayor tiempo de sobre-
vida de la técnica. Pero la falla de la membrana 
sigue siendo un talón de Aquiles que coloca una 
frontera para mayor sobrevida aún de la técnica. 
Se necesitan mayores conocimientos fisiopatoló-
gicos y moleculares para evitar, retardar y tratar 
la fibrosis. Estos incluyen mayor entendimiento 
del transporte de la membrana, conocimientos de 
la respuesta de defensa de la misma a la infec-
ción y a la inflamación, descifrar los mecanismos 
que estos llevan a la fibrosis y el daño vascular 
que conducen a la disfunción. El propósito de 
este artículo es revisar los estudios, la mayoría en 
modelos animales, que generan mayores cono-
cimientos básicos de las vías de desarrollo de la 
patología, estrategias diagnósticas y terapéuticas 
para reducir su aparición y progresión.

La exposición a fluidos no biocompatibles, 
episodios de infección bacteriana y fúngica o he-
moperitoneo inducen a situaciones de inflama-
ción aguda y crónica que pueden causar daño 
al tejido peritoneal. El éxito de la reparación del 
tejido lesionado requiere una respuesta estrecha-
mente controlada limitada a la alteración estruc-
tural. La respuesta inmune peritoneal a lesión o 
infección implica, entre otras células, a células 
mesoteliales y macrófagos residentes que traba-
jan de manera coordinada para reclutar células 
inflamatorias, incluyendo células mononuclea-
das, fagocitos, linfocitos y neutrófilos. Las células 
mesoteliales y la infiltración de inmunocélulas 
pueden producir un gran número de citocinas, 
factores de crecimiento, y quimiocinas para es-
tablecer una red compleja que se retro alimenta y 
resulta en la inflamación aguda o crónica, lo que 
conduce  al deterioro de la membrana. Muchos 
de estos mediadores inflamatorios, tales como 
TNF-beta, IL-1, IL-8, TGF-beta, y factor de 
crecimiento de fibroblastico 2 (FGF-2), pueden 
tener un papel en la fibrosis peritoneal mediante 
la estimulación de los fibroblastos residentes su 
proliferación y depósitos de matriz extracelular, 
mediante la inducción de la transformación epi-
telio mesenquimal de la célula mesotelial, que 
aumenta aún más el número de fibroblastos peri-
toneales. Además, la IL-8, FGF-2, y el factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF) pueden 

inducir un aumento del número de capilares en 
la membrana peritoneal y probablemente per-
meabilidad de los vasos, causando un aumento 
del transporte de pequeños solutos que produce 
un fallo en la ultrafiltración. Incluso en ausencia 
de infección o de hemoperitoneo. Se cree que los 
pacientes con fibrosis pueden tener una inflama-
ción crónica de bajo grado que promueve una 
progresiva alteración estructural de la membrana 
peritoneal. Esto podría ser debido a las lesiones 
durante los intercambios de fluidos peritoneales 
y también a la composición no fisiológica o no 
biocompatible de los mismos. Prolongando la 
exposición del peritoneo a la glucosa, el agente 
osmótico más común en los fluidos de DP, los 
productos formados por la condensación entre 
la glucosa y grupos amino reactivo de proteínas 
pueden promover la inflamación peritoneal a 
través de un mecanismo dependiente de la lep-
tina. En este contexto, los adipocitos que están 
expuestos a la glucosa producen leptina, que a 
su vez promueve la producción de TGF ß por 
las células mesoteliales. Esta evidencia sugiere 
que la inflamación peritoneal es una clave de 
activación del proceso para producir el fracaso 
peritoneal. Por lo tanto, el conocimiento de los 
mecanismos que están implicados en su regula-
ción puede servir en el diseño de intervenciones 
terapéuticas (1-3).

Factores que afectan la membrana peritoneal 
(Tabla 1)

Tabla 1

   Factores extrínsecos

        Uremia

        Soluciones de diálisis peritoneal 

        infecciones peritoneales (peritonitis)

   Factores intrínsecos

         macrófagos

        AGEs y RAGE

        Células mesoteliales

        vasos capilares submesoteliales

Factores extrínsecos 
Uremia: Williams y col hallaron que los pa-
cientes de hemodiálisis que nunca habían estado 
expuestos a diálisis peritoneal  tenían anorma-
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lidades que consistían inflamación y marcado 
aumento de vasculopatías (4).

Líquidos de diálisis peritoneal convencio-
nales: tanto la glucosa como los productos de su 
degradación tienen acción directa sobre el peri-
toneo. La glucosa aumenta la síntesis el factor 
de transformación de crecimiento Beta (TGF-
B) y factor de crecimiento de tejido conectivo 
(CTGF) dependiendo de dosis y tiempo. Los 
GDPs y AGEs también juegan un rol impor-
tante. Estos promueven la expresión de varios 
factores de crecimiento entre otros el factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF) aumen-
tando la permeabilidad vascular y angiogene-
sis. Y disminuyen la expresión de proteínas de 
uniones estrechas tales como ZO-1, occludin y 
claudin-1. Además de su acción directa de cito-
toxicidad principalmente por AGE (5-15).

Además el pH y el tipo de buffer son tam-
bién agentes directos. La exposición a todos estos 
factores  por parte del peritoneo y principalmente 
de las células mesoteliales produce una reducción 
en la molécula de adhesión intracelular E-cadhe-
rin que tiene un rol fundamental en el control de 
la transformación mesenquimatosa de las células 
epiteliales. Los fluidos convencionales  disminu-
yen  la E-cadherin y cytokeratin-18 y aumenta la 
alfa- SMA y vimentina (signos necesarios de la 
transformación epitelio mesenquimal) (5-15).

Infección: la infección bacteriana aguda au-
menta rápidamente las células en el efluente peri-
toneal. Aumento de neutrófilos luego monocitos 
y progresiva destrucción de células mesoteliales. 
Los niveles de interleukina 1,6 y TGF-beta au-
menta desde el día uno. La actividad pro inflama-
toria de citokinas y factores de crecimiento escle-
rosantes se mantiene alta hasta 6 semanas después 
de la remisión del episodio de peritonitis (16).

Factores intrínsecos
Macrófagos. La producción de peróxido se 

ha observado en macrófagos peritoneales cul-
tivados de pacientes de diálisis peritoneal con-
tinua ambulatoria (CAPD); mientras que los 
macrófagos de mujeres sanas sometidas a lapa-
roscopía son peróxido-negativo (17). Los macrófa-
gos residentes aumentan marcadamente con una 
peritonitis bacteriana y son capaces de generar 
la  liberación de citoquinas proinflamatorias, in-
cluyendo IL-1 y TNF-a. Las moléculas de ADN 

complementario (ADNc) de TGF-b fueron sig-
nificativamente más numerosas en macrófagos 
durante todo el período de peritonitis que en 
macrófagos en el efluente no infectado (16).

Células mesoteliales. Son las células bioló-
gicamente activas ante la exposición a líquidos 
hipertónicos pueden incrementar la producción 
de peróxido de hidrogeno. Son altamente sen-
sibles al pH del líquido (en soluciones no bio-
compatibles el pH es de 5,2) estimulando la pro-
ducción de TGF-beta. Las soluciones con buffer 
bicarbonato son menos inductoras y a los 6 me-
ses aumentan en el efluente ca-125 y disminuyen 
los niveles de ácido hialurónico (18-28).

Zona submesotelial. Los pacientes después 
de 6 años de tratamiento en diálisis peritoneal 
tienen engrosamiento basal con tejido amorfo y 
apariencia avascular con tendencia a la fibrosis (23).

Vasos submesoteliales. Con la tendencia a 
la fibrosis los capilares en el peritoneo se incre-
mentan aumentando el transporte de solutos de 
pequeño peso molecular y generando falla en la 
ultrafiltración.(23-26)

Receptores de GDPs y AGEs. Los receptores 
de AGEs (RAGE) son  el mejor signo de traduc-
ción para AGEs, inicialmente sirven para remo-
ver, pero el ligando a RAGE sirve para activar la 
vía de factores tales como el NF-kB y multiplicar 
como cascada la actividad mitógenica de la pro-
teinkinasa gatillando procesos de fibrosis (27-28).

Fibrosis angiogénesis y transición mesen-
quimatosa de las células epiteliales. La ex-
posición del mesotelio a soluciones estériles de 
diálisis peritoneal conduce a la transformación 
epitelio mesenquimal de dichas células. Yánez-
Mo y col. estudiaron cultivos de células meso-
teliales de 54 pacientes estables. El 85% no ha-
bían presentado peritonitis previas. Se demostró 
transición de las células mesoteliales de epitelio 
a células tipo fibroblastos en forma progresiva y 
continua, pérdida de marcadores como el ICAM 
1 y citokeratina y alteración de células mesotelia-
les de la capa “cobblestone like” a tipo fibroblas-
to en dicha capa.

Numerosos  estudios demuestran que las cé-
lulas mesoteliales del peritoneo después de la ex-
posición a una injuria o factores de crecimiento 
sufren una transformación de epitelial a mesen-
quimal y a formas fibroblásticas. Más aún, esta 
transformación está asociada a estímulos angio-
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génicos y trastornos en el transporte de solutos y 
de la ultrafiltración. Tanto la angiogénesis como 
la fibrosis están ligadas a citokinas inflamatorias 
y factores de crecimiento. 

El proceso de transformación es esencial en 
el proceso de embriogénesis, pero es patogénico 
en fibrosis y enfermedades malignas. La trans-

formación es un proceso celular que consiste en 
la pérdida de la interacción de célula con célula 
y de células con matriz celular y cambios en la 
polaridad celular, nueva disposición del cito es-
queleto, trastornos en la membrana basal y sub-
siguiente migración o invasión (figura 1).

La mayoría de los cambios observados en el 
tejido peritoneal de los pacientes consisten en un 
incremento del submesotelio asociado a engro-
samiento con fibrosis peritoneal y angiogénesis. 

La causa de la fibrosis peritoneal no está to-
talmente definida, los cambios tanto en huma-
nos como en animales comienzan a observarse 
ya en estados de elevación de urea, por lo que 
esta puede inducir cambios fibróticos en el pe-
ritoneo. 

Otro foco es concerniente a los líquidos de 
diálisis utilizados. La biocompatibilidad de los 
mismos y su efecto fibrogénico. El bajo pH y 
el lactato como buffer, altas concentraciones de 
glucosa y el contenido de productos de degrada-
ción de la glucosa resultados de la esterilización 
por calor (caramelización). La alta concentración 

de glucosa solamente es capaz de inducir cam-
bios fibróticos en cultivos de células mesotelia-
les. Tanto en in vivo como in vitro los GDPs 
inducen fibrosis y angiogénesis en el peritoneo. 
El medio urémico junto con el uso de solucio-
nes no biocompatibles conducen a la aparición 
de productos avanzados de la glicolisación AGEs 
in el tejido peritoneal. Estos compuestos ligados 
a receptor afín (RAGE) y su interacción directa 
inducen fibrosis. Induciendo la producción de 
citokinas TGF-B y citokinas inflamatorias que 
inducen factores de crecimiento endoteliales y 
angiogénesis (11-43).

Fibroblastos peritoneales. Los fibroblastos 
representan una población dinámica de célu-
las que pueden mostrar diversidad fenotípica. 
Entre los diversos fenotipos fibroblásticos, los 

GLUCOSA (AGES/GDPS)
BAJO ph
INJURIA MECÁNICA
hEMOPERITONEO
INFLAMACIÓN
(TGF-B, IL-I, FGF2, TNF-alfa)
ANGIOTENSINA II
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miofibroblastos son los de mayor importancia. 
El término miofibroblasto define una célula con 
características intermedias entre un fibroblasto 
y una célula de músculo liso y es caracterizado 
por la expresión de alfa-smooth Actina de mús-
culo (alfa-SMA). Los miofibroblastos han sido 
reportados como importantes protagonistas de 
casi todas las situaciones de la reparación y de la 
fibrosis en diversas patologías. 

Por su capacidad para sintetizar matriz ex-
tracelular, factores de crecimiento, citoquinas, 
y la participación en la respuesta inflamatoria, 
como así como por sus propiedades contrác-
tiles se destaca el rol del fibroblasto, siendo el 
más importante el fenotipo 34. En peritoneo 
normal o en el peritoneo de los pacientes no 
urémicos-PD, los miofibroblastos no están pre-
sentes, pero los fibroblastos residentes muestran 
una expresión intensa de  CD34, un antígeno 
característico de las células madre de médula 
ósea (figura 1). La expresión de CD34 gradual-
mente desaparece en pacientes con fibrosis peri-
toneal  durante su inicio (38-43).

La transformación de una célula epitelial a 
una célula  mesenquimal es un complejo de eta-
pas. El proceso requiere alteraciones en la arqui-
tectura celular y una profunda reprogramación 
molecular con nueva instrucción bioquímica, 
comienza con la disociación de las uniones in-
tercelulares, como resultado de la regulación a 
la baja de las moléculas de adhesión tales como 
E-cadherina, claudinas, ocludinas, occludens-1, 
y desmoplaquina, y con la pérdida de microve-
llosidades  y polaridad apical-basal. Luego, las 
células adoptan una polaridad inversa, como re-
sultado de la reorganización del citoesqueleto, y 
adquieren expresión de alfa SMA y aumentan la 
capacidad migratoria.

La morfología de peritoneo normal es sim-
ple, con una sola capa de células mesoteliales 
(MC) que cubre una región que es submeso-
telial compuesta por  tejido conectivo con po-
cos fibroblastos y algunos vasos. En peritoneo 
normal los miofibroblastos no están presentes, 
mientras que los fibroblastos residentes mues-
tran una intensa expresión de CD34, un antí-
geno que es característico de las células madre 
de médula ósea. Los fibroblastos peritoneales 
no expresan marcadores de fibrocito, lo que 
sugiere que son simplemente células residuales 

mesenquimales embrionarias que permanecie-
ron en el tejido peritoneal después de la orga-
nogénesis. 

En los pacientes con fibrosis peritoneal hay 
muchas anomalías estructurales de la membra-
na peritoneal, incluyendo la pérdida de MC 
mono capa, aumento del número de fibro-
blastos, fibrosis submesotelial y aumento del 
número de vasos. En contraste con peritoneo 
normal, pueden detectarse miofibroblastos fá-
cilmente en la membrana peritoneal de muchos 
pacientes sometidos a diálisis peritoneal. Los 
miofibroblastos pueden originarse a partir de 
fibroblastos residentes activados, desde células 
(fibrocitos) circulantes, y de MC a través de una 
transición epitelial a mesenquimal-(EMT). La 
conversión miofibroblástica de las células meso-
teliales examinada por análisis inmunohisto-
químico, revela la presencia de células similares 
a fibroblastos embebidos en la zona compacta 
que expresan marcadores mesoteliales tales 
como citoqueratinas, de adhesión intercelular 
molécula-1, y calretinina. Los miofibroblastos 
peritoneales expresan factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), la matriz extracelu-
lar (ECM), y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), lo 
que indica que estas células están implicadas en 
las alteraciones estructurales peritoneales que 
son inducidas por diálisis peritoneal. Las pro-
porciones de miofibroblastos peritoneales que 
se originaron a partir de fibroblastos residentes, 
que circulan fibrocitos y células mesoteliales 
aún no se han establecido.

La capacidad para degradar la membrana 
basal y para invadir el estroma fibrótico de-
pende de la upregulación de la expresión de 
metaloproteinasas de matriz (MMP). Otros 
marcadores moleculares involucrados en la 
transformación mesenquimal incluyen la regu-
lación a la baja de citoqueratinas; y regulación 
al alza de vimentina, N-cadherina, y el factor 
de transcripción; y aumento de la producción 
de componentes de matriz extracelular. Éstos 
y otros marcadores clásicos se resumen en la 
Tabla 2. Así la transformación mesenquimal 
puede ser fácilmente provocada por combina-
ciones de un amplio espectro de estímulos ex-
tracelulares, incluyendo citoquinas, factores de 
crecimiento, MMP, y matriz extracelular con 
componentes, como el colágeno I. 
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MECANISMOS MOLECULARES Y CELULARES DE EMT

Eventos claves celulares y moleculares de la transformación epitelio mesenquimal 

Vale la pena señalar que la mayoría de estos 
reguladores han sido identificados mediante el 
uso de sistemas de cultivo celular in vitro en 
el que las células epiteliales eran tratadas con 
factores purificados, ya sea solos o en combina-
ción, a alta concentración.

 
Posibles intervenciones terapéuticas sobre el 
mecanismo inductor de fibrosis

Los mecanismos moleculares que regulan 
la inf lamación crónica e inducen la injuria pe-
ritoneal deben orientar los esfuerzos terapéu-
ticos. Desde la nefrología clínica, la identifi-
cación de los puntos más importantes de la 
transformación epitelio mesenquimal y el ul-
terior camino a la fibrosis, guía el uso de fár-
macos para su manejo. La terapéutica puede ir 
dirigida a los distintos pasos fisiopatológicos 
(figura 2).

Medidas terapéuticas de soluciones de diáli-
sis peritoneal

Por lo expuesto en este artículo sobre los fac-
tores extrínsecos que general daño en la mem-
brana peritoneal, las soluciones convencionales 
con altos niveles de glucosa son la primera ba-
rrera a cambiar. Para evitar la producción cró-
nica de mediadores inflamatorios  en la cavidad 
peritoneal, el desarrollo de soluciones más  bio-
compatibles es naturalmente importante. El uso 
de: un pH neutro, con bajo niveles de carameli-
zación de la glucosa en estos líquidos fue acom-
pañado de una mejora significativa en los mar-
cadores de integridad de la membrana peritoneal 
y disminución de niveles circulantes de AGEs de 
los efluentes (89-90). Las células mesoteliales toma-
das del efluente de la solución de icodextrina, un 
dializado no basado en glucosa, mostraron una 
mayor proliferación ex vivo que aquellos toma-

Fibrosis peritoneal
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dos de efluente de glucosa (91). 
Las soluciones de diálisis basada en aminoá-

cidos también mostraron una mejor conserva-
ción de la masa de células mesoteliales (18). Estas 
nuevas soluciones de diálisis sugieren posibles 
efectos beneficiosos sobre la membrana  perito-
neal y su  preservación.

Agente contra la inflamación crónica
Cromoglicato  di sódico: Las células mas-

tocíticas pueden producir aumento de factores 
angiogénicos como VEGF, FGF-2, factor de 
necrosis tumoral alfa, interleukina 8. Las ratas 
con deficiencia de células mastocíticas muestran 
reducción en la angiogénesis al igual que en los 
estudios de ratas tratadas con cromoglicato de 
sódico. Pero los datos de la acción de las células 
mastocíticas no son concluyentes. Otros estu-
dios son opuestos totalmente en su rol con res-
pecto a la acción sobre el proceso de cambios 

peritoneales (45-48).
Agentes contra AGEs

Glitazonas: Los PPARG agonistas son usa-
das en el tratamiento de diabetes tipo II por 
mejorar la sensibilidad a la insulina, también 
presentan acción antiinflamatoria. La adminis-
tración de rosiglitazona a ratones redujo la for-
mación de AGEs, el engrosamiento de peritoneal, 
la angiogénesis, preservó las células mesoteliales 
y disminuyó la expresión de miofibroblastos. Lo 
mismo ocurrió con pioglitazona. Igualmente de-
bido a las alertas de efectos adversos de estas dro-
gas como el riesgo cardiovascular, hipoglucemia 
y daño de uroepitelio, deben efectuarse estudios 
adicionales (49-53).

Benfotiamina: Previene el daño por alto 
niveles de glucosa o activación de la enzima 
trasketolasa, reduce el acumulación de AGEs y 
tiene propiedades antioxidante. Los estudios en 
animales e in vitro con incubación de líquidos 
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peritoneal de humanos parecen tener efectos 
protectores. Mayores estudios son necesarios (54).

Aminoguanidina: Es una diaminaoxidasa 
e inhibidor de la enzima óxido nítrico sintetasa. 
Si bien disminuyen en animales las formación de 
AGEs, son tóxicas en pacientes con diabetes, so-
bre todo producen neurotoxicidad periférica (55-57).

Pyridoxamina: Es un inhibidor de AGEs 
y stress carbonil. Hay referencias de dis-
minución de los mecanismos fibróticos (58). 

Agentes contra angiotensina II
Inhibidores de la enzima de conversión 

- bloqueantes de receptor de angiotensina. 
La fibrosis peritoneal resulta de la secreción de 
matriz extracelular, colágeno, fibronectinas, la-
minina, proteoglicanos, citokinas y factores de 
crecimientos por las células mesoteliales. La an-
giotensina ll es factor importante en la fibrosis 
de varios tejidos. Las células mesoteliales incu-
badas con enalapril o losartán disminuyen la 
producción de interleukinas y citokinas. El uso 
prolongado de estos agentes a tres años disminu-
ye el transporte de pequeñas moléculas vs aque-
llos que no lo usaban. Teniendo estos datos sobre 
RAAS se han realizado estudios con el uso de 
espironolactona como inhibidor de aldosterona 
mostrando disminución del engrosamiento del 
peritoneo (59-69).

Agentes sobre el sistema fibrinolítico
Estatinas: Inhiben la enzima 3 hidroxi 3 

metilglutaril CoA usada para el descenso de co-
lesterol, para la profilaxis de toxicidad por sus-
tancias contrastadas con iodo. Tienen efecto 
antifibróticos y aumentan la síntesis de enzimas 
fibrinolíticas, por lo que el mecanismo de acción 
podría ser la remoción de fibrina y evitar el en-
grosamiento del peritoneo. En ratas preservan la 
ultrafiltración. Mayores estudios son necesarios 
para confirmar sus beneficios en humanos (70-74).

Pentoxifilina: Es un derivado de la me-
tilxantina que inhibe la síntesis de colágeno y 
detiene a HPMCs en fase G1 (21). Se demostró 
efectiva para inhibir la MAPK p38, ERK1, y 
ERK2 en la vía de generación de TGF-b. En 
estudios sobre animales mostró disminución de 
la producción de fibrina inducida por la trans-
formación epitelio  mesenquimal dado por las 
integrinas y actividad de kinasas (87).

Dipiridamol: Es un agente antiplaquetario 
ampliamente utilizado que actúa sobre un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa que aumenta cAMP. 
El aumento de cAMP suprime la activación de 
ERK1 y ERK2 y la expresión de genes de colá-
geno inducida por TGF-b (88).

Agentes contra prostaglandinas
Celecoxib e indometacina: La expresión de 

COX-2 en varios tejidos bajo condiciones de in-
flamación y proliferación promueven angiogéne-
sis. Los animales tratados con celecoxib tenían 
menos fibrosis y recuperaban la ultrafiltración 
con reducción de la inflamación. Durante las 
peritonitis el tratamiento con indometacina dis-
minuye la permeabilidad. Hay indicios de bene-
ficios en peritoneos tratados con fluidos perito-
neales con indometacina, pero dado los efectos 
adversos, principalmente la pérdida de la fun-
ción renal residual, generan duda sobre su uso 
y reportes de mayor riesgo cardiovascular (77-79).

Agentes sobre biomarcadores
Vitamina D: Originalmente usada sobre el 

metabolismo de hueso y homeostasis del calcio. 
Parece también tener acción sobre inflamación, 
angiogénesis, diferenciación celular y enferme-
dad cardiovascular. La vitamina D tiene acción 
antiproliferativa. El paricalcitol fue efectivo para 
descender los niveles de factor de necrosis tumo-
ral alfa. El paricalcitol restaura la ultrafiltración 
y disminuye la angiogénesis y fibrosis de ratas 
tratadas (80-82).

BMP 7: Proteína morfogénica del hueso, el 
TGF beta juega un rol importante en la fibrosis 
de los tejidos y BMP 7 antagoniza  sus efectos la 
administración en rata resulta en efectos antifi-
bróticos. El recombinante BMP 7 no presentó 
efectos en epiplón y mesenterio. Por esto no  ha 
sido usado (83-84).

Sunitinib: inhibidor de receptor tirosina 
quinasa incluido el VEGF y el factor de creci-
miento derivado de plaquetas. Su administración 
en ratas disminuye la angiogénesis al igual que 
otros agentes como el octeatride. Dado los efec-
tos no deseables, el uso de estos medicamentos 
debe ser evaluado con “trials” controlados (85-86).

Tamoxifeno: El tamoxifeno es un modula-
dor del receptor de estrógeno utilizado para el 
tratamiento de cáncer de mama (13). El tamoxi-
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feno también puede afectar a la actividad de 
TGF-b1 y ha demostrado para ser eficaz en las 
enfermedades fibróticas como fibrosis retroperi-
toneal. En este contexto, en 1991 Clark y colab. 
informaron una reducción dramática de fibrosis 
peritoneal en dos pacientes diagnosticados con 
fibrosis retroperitoneal y tratados oralmente con 
tamoxifeno. Dada la alta morbilidad y morta-
lidad asociada a EPS, los falta de tratamientos 
específicos, y el potencial terapéutico de tamoxi-
feno, en 1992 empezaron el primer estudio clíni-
co para analizar los efectos del tratamiento con 
tamoxifeno oral (20 mg cada 12 hs.) en pacien-
tes con que sufren esta complicación peritoneal. 
Su evolución se comparó con un grupo control 
histórico EPS recogidos entre 1980 y 1992. Se 
encontró una significativa reducción de las com-
plicaciones quirúrgicas abdominales, internacio-
nes  y en la mortalidad en comparación con los 
pacientes no tratados. Se obtuvieron resultados 
similares en otros estudios clínicos utilizando 
tamoxifeno para el tratamiento de fibrosis en-
capsulante. Estas experiencias clínicas y la infor-
mación proporcionada por otros investigadores 
en lo que respecta a los efectos antifibróticos y 
antiangiogénicos del tamoxifeno en tratamientos 
antifibróticos, animó a estudiar los mecanismos 
moleculares involucrados en los efectos protec-
tores peritoneales de tamoxifeno en más detalle. 
Por lo tanto, se ha analizado específicamente el 
efecto del tamoxifeno en las células mesoteliales, 
tanto in vitro como en un modelo animal expe-
rimental, dado el papel central de éstas células 
en la iniciación y progresión de la lesión perito-
neal en pacientes con fibrosis peritoneal.

Se encontró que el tamoxifeno bloquea la 
producción de MMT en las células mesoteliales 
in vitro y parcialmente revierte las características 
mesenquimales de dichas células en los efluen-
tes derivados. En los ratones que  se exponen al 
fluido peritoneal, el tamoxifeno mejora el espe-
sor peritoneal y la angiogénesis, y disminuye el 
MMT submesotelial.

El tamoxifeno protege el peritoneo median-
te la inhibición de la producción de componen-
tes de la matriz, la leptina, y VEGF, y el man-
tenimiento de la capacidad fibrinolítica. Juntos, 
estos efectos, tamoxifeno contribuye a las acti-
vidades anti-fibrótico y anti-angiogénicos anti-
MMT (44).

CONCLUSIONES
Estudios recientes utilizando cultivos en vivo 

de efluente derivado de células mesoteliales, en 
conjunción con el análisis inmunohistoquími-
co de biopsias peritoneales, han permitido la 
identificación de la transformación de epitelio 
a mesénquima de las células mesoteliales como 
clave en el proceso de fibrosis y fracaso de la 
membrana peritoneal. La fibrosis peritoneal está 
estrechamente asociada con la disminución de 
la función peritoneal  y en última instancia al 
fracaso de la membrana y falla de la técnica. 
Estudios recientes han revelado que  varias es-
trategias contra la actividad fibrogénica tienen 
el potencial de resolver parcialmente y prevenir 
la fibrosis en modelos animales. Más estudios 
son necesarios para evaluar su eficiencia en hu-
manos, así como también quedan pendientes el 
hallazgo de marcadores humorales o en líquido 
peritoneal que permita diagnosticar precozmen-
te los cambios y mediante la aplicación de algún 
tipo de intervención terapéutica sobre la mem-
brana peritoneal, su función se pueda mantener 
durante un período más prolongado en pacientes 
en diálisis peritoneal.
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