
Análisis de biocompatibilidad aAnálisis de biocompatibilidad a 
través de la biopsia peritoneal

José A. Jiménez Heffernan
Hospital La Princesa, Madrid



Las anomalías en la función peritoneal se relacionan conLas anomalías en la función peritoneal se relacionan con 
alteraciones estructurales de la membrana



Cambios relacionados con el usoCambios relacionados con el uso 
de líquidos convencionalesq

• Pérdida de mesotelioé d da de eso e o
• Fibrosis submesotelial
• Vasculopatía hialinizante

A i é i• Angiogénesis



Peritoneo normal



Peritoneo en DP



Fibrosis submesotelial (esclerosis)( )

Normal DPNormal



Vaculopatía Hialinizante

Normal DP

Reduplicación de la membrana basal endotelialReduplicación de la membrana basal endotelial



Biocompatibilidad: niveles de p
evidencia

 In vitro and ex vivo
 In vivo, con modelos animales
 In vivo con biopsias de In vivo, con biopsias de 

pacientes en DP



Estudios in vivo con modelos 
animales

 Garosi et al. PDI 1998 (conejo)
 Hekking et al JASN 2001(ratas) Hekking et al. JASN 2001(ratas)
 Mortier et al. KI 2004 (ratas)( )
 Musi et al. PDI 2004 (ratas)
 Z i t l PDI 2005 ( t ) Zareie et al. PDI 2005 (ratas)
 Krediet et al. NDT 2008 (ratas)( )
 Van Westrhenen et al. PDI 2008 (ratas)
 D G ff l PDI 2010 ( ) De Graaff et al. PDI 2010 (ratas)



Soluciones BC evaluadas

• PD solution with 1 1% aminoacids• PD solution with 1.1% aminoacids 
• Bicarbonate/lactate buffered solution 

(Physioneal)(Physioneal) 
• Amino-acid based (Nutrineal) 
• Low GDP PD fluid (Gambrosol trio) 
• Sterile-filtered without GDP PD fluid 
• Glucose free lactate-buffered PD fluid 
• Pyruvate buffered PD fluids• Pyruvate-buffered PD fluids
• GLAD solution: aas, dextrose, glycerol



Cambios en modelos animales (BC vs BIC)

Daño 
mesotelial

Fibrosis Angiogénesis

Garosi et al < BC No diferencias No diferencias

Hekking et al < BC Mínima diferencia < BC
(ns)

Mortier et al < BC < BC < BC

Musi et al < BC No diferencias No diferencias

Zareie et al < BC < BC < BC*

Krediet et al < BC < BC < BC

van Westrhenen 
et al

No evaluado Variable < BC

de Graaff et al No evaluado < BC < BC



Los líquidos BC inducen menos daño mesotelial
Hekking et al JASN 2001Hekking et al. JASN 2001

Célula mesotelial normal 
(microvellosidades)

Célula mesotelial 
modificada (presentemodificada (presente 
pero con pérdida de 
microvillosidades)

Células mesoteliales 
necróticas



Los líquidos BC inducen menos fibrosis
Mortier et al KI 2004; De Graaf et al PDI 2010Mortier et al, KI 2004; De Graaf et al PDI 2010

A ConvencionalA. Convencional 
B. Convencional 
C. Bajo en GDP
D AAsD. AAs 
E. Control

Histoquímica: Sirius red (collagen)



En relación a la fibrosis los resultados 
son variables

• Garosi et al: no diferencias

• Musi et al: no diferencias

H kki t l dif i• Hekking et al: diferencias no 

significativas estadísticamentesignificativas estadísticamente

• Van Westrhenen et al: fibrosis variableVan Westrhenen et al: fibrosis variable 

según zonas



Las soluciones BC inducen menor angiogenesis
Mortier et al KI, 2004Mortier et al KI, 2004

De Graaff et al PDI 2010



Resumen de los estudios in vivo 
en modelos animales

L lí id BC d d ñ• Los líquidos BC producen menos daño 
mesotelial (hallazgo universal)

• Tendencia a una menor fibrosis 

• Tendencia a menor angiogénesis
• La vasculopatía hialinizante no resulta• La vasculopatía hialinizante no resulta 

evaluable 



Estudios in vivo de BC enEstudios in vivo de BC en 
humanos

 A l T ki PDI 2012 Ayuzama et al. Tokio PDI 2012 
(11 pacientes)( p )

 Kawanishi et al. Tokio PDI 2013 
(12 pacientes)

 Del Peso et al. Madrid PDI 2014  
(23 pacientes)( p )



 11 pacientes al menos tres años en DP 11 pacientes al menos tres años en DP

 7 con tto. mixto DP/HD

 Lactato-buffered, pH neutro, solución baja en GDP 

 No grupo control 

 Evalúan fibrosis y vasculopatía pero no integridad 
mesotelial



• Menor fibrosis (APT: 180 µm, 96-1424) 

M l tí• Menor vasculopatía

• Al no existir control comparan con los valoresAl no existir control comparan con los valores 
de normales de otros estudios (Williams et al, 
Honda et al)Honda et al)

• No mención al mesotelio

Good news but limited because of 
low number of patients, hybrid
t t t d t ltreatment and no control group



1) Grupo de soluciones ácidas (Dianeal): 12 pacientes

2) Grupo de soluciones neutras: 12 pacientes2) Grupo de soluciones neutras: 12 pacientes                   

3) Grupo control





El grupo BC tenía menos fibrosis (482 vs 281 vs 201 µm)El grupo BC tenía menos fibrosis (482 vs 281 vs 201 µm)

El grupo BC tenía menos vasculopatía (lumen/vessel ratio: 

0.5 vs 0.86 vs 0.87)

No evalúan la integridad mesotelialg



Resultado inesperado: 

La vascularización (angiogénesis) era mayor en el ( g g ) y

grupo BC (sin correlación con permeabilidad 

it l)peritoneal)



Resumen de los dos estudiosResumen de los dos estudios 
con biopsias de pacientes en DPp p

• Los líquidos BC parecen producir menor 
fibrosisfibrosis

• Inducen menos vasculopatía
• Resultados no esperados en cuanto a 

vascularizaciónvascularización
• No se analizó la integridad mesotelial



Del Peso et al. Grupo deDel Peso et al. Grupo de 
estudios peritoneales de Madrid 

(Rafael Selgas)

“Bi tibl di l i l ti“Biocompatible dialysis solutions 
preserve peritoneal mesothelial p p
cell and vessel wall integrity. A 
case control study on humancase-control study on human 

biopsies”





PacientesPacientes 

 Grupo BC (n=23): 7 Physioneal (Baxter) 5 Grupo BC (n=23): 7 Physioneal (Baxter), 5 
Balance, 6 Bicavera y 5 GambrosolTrio 
(Fresenius)( )

 Grupo control BiC (n=23): 20 Dianeal (Baxter) Grupo control BiC (n 23): 20 Dianeal (Baxter) 
y 3 Stay-safe (Fresenius)

 Mismo tiempo en DP (24.2±18 y 22.7±16 
meses)





Parámetros morfológicosParámetros morfológicos 
evaluados

 Integridad mesotelial 

 Espesor submesotelial (fibrosis)

 Vasculopatía hialinizante

 In vivo EMT (fibroblastos queratina+)



Integridad mesotelial
Análisis semicuantitativo (grado 3, normal; grado 0 

(ausencia total) Tal y como describe Plum et al (KI 2001)(ausencia total). Tal y como describe Plum et al (KI 2001)

Grade 3 Grade 3



GGrade 0 Grade 0



Grade 1





Espesor submesotelial 
(fibrosis)

Era menor en el grupo BC pero sin alcanzar• Era menor en el grupo BC pero sin alcanzar 

significación estadística (47.8% en BC vs 69.6% en 

control BiC, ns)

• Los valores extremos de fibrosis (Grado 3 >350 µm)• Los valores extremos de fibrosis (Grado 3, >350 µm) 

eran menos frecuentes en el grupo BC, pero de 

nuevo sin significación (8.7% vs 17.4%, ns)

• Cuando se excluyen aquellos pacientes conCuando se excluyen aquellos pacientes con 

episodios previos de peritonitis se observó menor 

fibrosis en el grupo BC (41.7% vs 77.8%, p=0.04)



Vasculopatía hialinizantep

La prevalencia de HV era menor en el grupo BC: 4.3% 

vs 30.4% (p=0.02).( )

La intensidad lesional fue menor en el grupo BC: 

0 09±0 41 0 48±0 8 ( 0 05)0.09±0.41 vs 0.48±0.8 (p=0.05).



Hyalinizing vasculopathyy g p y



Transición epitelio-mesenquimalp q
(keratin+ fibroblastic cells )

Distribución normal de queratinas en EMT: expresión de queratinas enst buc ó o a de que at as e
células mesoteliales

EMT: expresión de queratinas en 
fibroblastos localizados en 
submesotelio



La existencia de EMT se correlacionó con 
una menor preservación del mesoteliop



MC damage Fibrosis Angiogenesis/
VasculopathyVasculopathy

Ayuzama et al No evaludo < BC No evaluado/ < BC

Kawanishi et al No evaluado < BC Inesperado/ < BC

Del Peso et al < BC Tendencia a < (ns) No evaluado/ < BC

Importancia de la INTEGRIDADImportancia de la INTEGRIDAD 
MESOTELIAL



The initiation of peritoneal chronic inflammation and 
repair is at least partly due to mesothelial cellrepair is at least, partly due to mesothelial cell 
injury. Hekking et al 2001



En conclusión los líquidos BC:En conclusión, los líquidos BC:

• Asocian una mayor integridad mesotelialAsocian una mayor integridad mesotelial 

(in vitro, ex vivo e in vivo)( , )

• Muestra menor tendencia al desarrollo deMuestra menor tendencia al desarrollo de 

fibrosis (no son cambios dramáticos)( )

• Inducen menor vasculopatía hialinizanteInducen menor vasculopatía hialinizante
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