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La membrana peritoneal, una 
estructura que bien cuidada tiene 
potencial de larga vida útil

 Algunos pacientes lo demostraron en la era anterior 
(18-25 años)

 Para los actuales, deberemos tratar la membrana lo 
mejor que sepamos

claves del éxito: 
conocerla, no agredirla y curarla



En oposición a este idea 
está la EPS (Peritonitis 
Esclerosante Encapsulante)

Latus PDI 2013







Situación actual (2010-2017) de 
incidencia de la EPS

 Factor intervenido
 Reducción del tiempo en DP
 Uso de soluciones biocompatibles
 Uso de Tamoxifeno en situaciones propensas
 Otros….¿VDR?



Diagnóstico adelantado de EPS  2017

 Disminución de transporte de agua libre 
por engrosamiento del colágeno 
submesotelial (Morelle JASN 2015)

 Incremento de producción de PAI-1 en 
efluente (Lopez Barreto 2014)





Dense peritoneal Interstitium, 
but not less water channels (AQP1), is responsible for UF 
deficiency and lower free water transport



Factores de Riesgo



Análisis proteómico del efluente 
previo a EPS







Collagen I and Gamma-Actin 
elevated five years prior EPS



Complement elevated five years 
prior EPS



Actin, Collagen α1 and Complement



El paso de la esclerosis/fibrosis 
peritoneal a la EPS

Loureiro J, et al
Are the Mesothelial-to-Mesenchymal Transition, Sclerotic 
Peritonitis Syndromes, and Encapsulating Peritoneal Sclerosis 
Part of the Same Process?

Int J Nephrol. 2013; 2013: 263285



Evidencia de MMT en EPS



Fisiopatología de la respuesta de la membrana a los 
líquidos bioincompatibles

Loureiro et al. Int J Nephrol 2013



Teoría del doble golpe 
“Two-hit” Theory

Honda et al. PDI 2005



Procesos clave en 
el primer golpe
sobre la membrana

- la fibrosis primaria
- la inflamación



La Fibrosis primaria 
dependiente de la 
Transición Mesotelio-Mesenquimal

No fibrosis Diferentes grados de fibrosis



Mesothelial cell transition 
into fibroblastoid cells

Peritoneal vasculopathy



Biopsias peritoneales con líquidos 
biocompatibles durante trasplante renal 
y en condiciones normales 
Del Peso et al. Perit Dial Int (2016)

 23 pacientes
 Destaca
 preservación de la capa mesotelial 
 ausencia de vasculopatia

tras periodos medios de tiempo en DP



28 meses en DP, líquido bajo PDGs
Laxitud submesotelial; mesotelio intacto

Del Peso et al. Perit Dial Int e2015



43 meses en DP, líquido bajo PDGs
3 peritonitis, última hace 1 año. 
Fibrosis submesotelial; mesotelio intacto

Del Peso et al. Perit Dial Int e2015



Preservación mesotelial, fibrosis, angiogenesis=
fibroblastos de origen no mesotelial, y otros componentes 
inflamatorios

Fibrocitos (médula ósea)

Transición endotelio-mesenquimal
(TendMT)

Th17/ IL-17

Macrofagos 
M1 y 
M2/CCL18

Tweak/Fn14(CCL21)

IL6



Sistemas en la inflamación 
peritoneal

 IL-6
 Macrófagos M2/CCL18
 Tweak/Fn14 (Macrófagos M1/CCL21)
 Th17 / IL17A



NFκB activation pathways



Vitamin D Receptor in 
macrophages



J. Rodrigo Mora, Makoto Iwata & Ulrich H. von Andrian
Nature Reviews Immunology 8, 685-698 (2008)



1,25 VitD and inhibition of sclerosis 
 Li Y, et al.

1,25-dihydroxyvitamin D inhibits renal
interstitial myofibroblast activation by inducing 
hepatocyte growth factor expression. 

Kidney Int 68 (2005): 1500–1510.

 Artaza JN, et al
Vitamin D reduces the expression of collagen 

and key profibrotic factors by inducing an 
antifibrotic phenotype in mesenchymal 
multipotent cells. 

J Endocrinol 2009: 207–221.
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Activation of Macrophages according to stimulus



Wick G. et al. Trends Immunol 2010 

The interaction between type 2 macrophages (M2) and 
myofibroblasts develops fibrosis 



RAW264.7 macrophages model:

-High glucose switches to M1
-1,25D3 inhibits M1 and enhances M2
- This requires co-activation of PPARγ



The effect of 1,25(OH)2D3 on M1/M2 
macrophage-specific markers

M1

M2

M2



Peritoneal dialysis as a fibrosis model



Peritoneal effluent macrophages (CD14+) show a heterogeneous 
phenotype, including M2 (AAM) phenotype (CD209, CD206)
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Peritoneal  M2 macrophages express soluble mediators: 

TGF-β, MMP9 and CCL18



M2 are the principal source of CCL18 at the peritoneum
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There is a direct correlation between M2 CCL18 
expression and fibroblast proliferation
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Elevated peritoneal effluent CCL18 levels relate to 
creatinine D/P and associate with ulterior 

Ultrafiltration Failure and 

Encapsulating Peritoneal Sclerosis (EPS)





Niveles altos de CCL18 en efluente se 
asocian a una disfunción de membrana



Un aumento de CCL18 en efluente 
anuncia una disfunción de membrana



CCL18 predice supervivencia de la 
membrana independientemente de los 
parámetros de transporte (Creat y UF)



Niveles mas altos de PAI-1 en efluente 
diferenciaron pronóstico de la membrana sólo 
para FUF pero no para EPS



M2 macrophages equilibrium:

repairing tissue ad integrum vs.
tissue uncontrolled sclerosis





Depletion of M2-like macrophages led to impaired 
fibroblast-mediated repair of the infarcted 
myocardium



IL-4 administration 
amplified 

the post-MI 
augmentation 

of cardiac 
M2-like macrophages 

in damaged myocardium



IL-4 administration 
reduced  

infarct size 
and 

increased infarct 
wall thickness



Conclusion

M2 macrophages govern the activity of fibroblasts and 
myofibroblasts in the infarcted adult murine heart, 
controlling the degree of rigidity and determining the heart 
functional recovery



M2, peritoneal fibrosis and 
Encapsulating Peritoneal Sclerosis

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0120174 April 24, 2015



M2 (CD163) macrophage markers in the 
peritoneal membrane of EPS patients and PD 
controls

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0120174 April 24, 2015



A characteristic mononuclear cell infiltrate (CD4+ 
and CD163+ cells) dominates the peritoneum of EPS 
patients

A role for both CD4+ T cells and M2 macrophages in 
the pathogenesis of EPS is suggested

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0120174 April 24, 2015



 72 peritoneal biopsy specimens (22 from 
EPS patients, 11 from PD patients and 15 
from uremic patients) 

 For immunophenotyping, antibodies 
against VDR and TGFβ1, were used.



VDR positivity 

- blood vessels 
(long arrow)

-fibroblasts (short 

arrow)

-inflammatory cells 
(arrowhead)



Paricalcitol effects on 
CCL18 production by M2
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Mann Whitney test
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CCL18 production by human peritoneal effluent 

macrophages is attenuated by paricalcitol (10‐5M) 
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Paricalcitol reduced peritoneal membrane fibrosis, 
inflammation and ultrafiltration failure in mice exposed to 
PDF (peritoneal dialysis fluid).



Paricalcitol changed the peritoneal T cell 
population in mice instilled with PDF



Paricalcitol’s enhancement of T cell number is 
inversely correlated with peritoneal thickness



Paricalcitol induced the regulation of IL-17 
production and affected peritoneal fibrosis 
outcomes



CD4+ and CD8+ T cells from paricalcitol-
treated mice regulate IL-17 production



Conclusions of the PD Fluid Animal 
Model

VDR signaling by Paricalcitol

 Recruits CD4+ and CD8+ T cells with 
regulatory activity into peritoneal cavity

 Reduces IL-17 production 
 Diminishes PDF induced peritoneal 

inflammation and fibrosis. 





Modified from Jetten AM. Nucl Recept Signal. 2009.
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IL-17A expression (brown) at the peritoneum in PD patients



IL-17A levels in peritoneal effluent increase over time on PD 
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Control
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Mice peritoneum treated with bio-incompatible high glucose-PD 
fluids showed Th 17 lymphocyte (CD4) infiltrate expressing IL-17



1,25(OH)2D3 inhibits high glucose-induced 
apoptosis and ROS production in human peritoneal 
mesothelial cells via the MAPK/P38 pathway
Mol Med Rep. 2016 Jul;14(1):839-44

 Human mesothelial cell exposure to high glucose
increased:
 apoptosis  
 ROS 

 Pretreatment with 1,25(OH)2D3 via the 
MAPK/P38 pathway significantly inhibited:
 apoptosis  
 ROS production  



Mensajes para casa-1

 EPS es un proceso que empieza por transformación 
peritoneal tipo MMT (actina y colágeno)

 El segundo golpe depende de la inflamación (M1 y 
M2)

 Los macrófagos alternativamente activados (M2) 
están presentes en el  peritoneo inflamado bajo DP

 M2 promueven actividad fibroblastica
 M2 están anatomica y funcionalmente (VDR) implicados 

en la EPS. IL-17 es un mediador
 M2 producen importantes cantidades de CCL18 que 

precede al FUF y la EPS



Mensajes para casa-2

 La señalización de VDR por Paricalcitol
. Inhibe producción de CCL18 por los M2
. Reduce la producción peritoneal de IL-17
. Protege a las cels. mesoteliales de la glucosa

 Disminuye la inflamación y fibrosis peritoneal inducida por 
PDGs

 ¿Limita el desarrollo de la EPS?
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