Oxido nitrico y células mesoteliales.
Aplicacion de técnicas experimentales en

la dialisis peritoneal
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INTRODUCCION

El mesotelio peritoneal estd formado por una capa de
células que limitan la cavidad peritoneal y que funciona
como una membrana dializante viva cuya permeabilidad
puede modificarse mediante factores bioldgicos v fisicos.

Durante los procesos de diélisis peritoneal, la capa de
células mesoteliales esta continuamente expuesta a dafiarse
mediante los fluidos &cidos e hiperosmolares del liquido
de dialisis, ademas de sufrir ocasionalmente contamina-
ciones bacterianas, lo que induce la movilizacién de
neutréfilos y macréfagos a la cavidad peritoneal. Estos
neutréfilos y macréfagos peritoneales activados van a
interaccionar con las células mesoteliales liberando a su
vez citoquinas y proteasas susceptibles de danar el
mesotelio.

Numerosos estudios han demostrado que las células
mesoteliales pueden sufrir alteraciones en pacientes so-
metidos a didlisis peritoneal crénica. En estos pacientes,
existe un proceso continuo de dafio mesotelial que obliga
a la regeneracion continua de estas células. No obstante,
en muchas ocasiones esta regeneracién no es completay a
menudo las biopsias peritoneales obtenidas de pacientes
en CAPD muestran zonas denudadas de células
mesoteliales.

Ademés de sus propiedades dializantes, las células
mesoteliales tienen un papel importante en los procesos
inflamatorios que ocurren en la cavidad peritoneal, cons-
truyendo la primera linea de defensa contra los
microorganismos invasores del peritoneo.
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CELULAS MESOTELIALES: MECANISMO DE COAGULACION Y
FIBRINOSIS

El mesotelio es normalmente una superficie no
trombogénica. No obstante, en condiciones patolégicas
como en la ascitis maligna, las adhesiones postquirtrgicas
y la peritonitis, la fibrina se acumula en la superficie
peritoneal. La deposicion repetida de fibrina en la super-
ficie mesotelial puede facilitar la formacién de tejido co-
rrectivo y eventualmente la generacién de esclerosis
peritoneal. Se ha hipotetizado que ocurra una disminu-
cién de la capacidad fibrinolitica de las células mesoteliales
lo que resulta una mayor facilidad para la acumulacién de
fibrina.

El mesotelio peritoneal expresa diferentes componen-
tes de la cascada de la fibrinolisis. El factor activador del
plasminégeno (tPA) una enzima activadora de la
fibrinolisis se expresa de forma constitutiva en las células
mesoteliales. No obstante, el mesotelio es también capaz
de sintetizar inhibidores de la cascada de la fibrinolisis
como los inhibidores 1 y 2 del activador del plasminégeno
(PAI-1 y PAI-2). Asi el balance en la produccién por parte
de las células mesoteliales entre inductores de la fibrinolisis
e inhibidores determina la capacidad del mesotelio de
degradar la fibrina (Figura 1). En algunos casos, como
podria ser la inflamacién peritoneal que ocurre en la
peritonitis, la actividad fibrinolitica de las células
mesoteliales puede ser absorvidas completamente, lo que
explicara que en las bolsas del dializador de estos enfer-
mos observamos la existencia de grandes acumulaciones
de fibrina.

En los tltimos afos una molécula generada por diver-
sas células ha despertado el interés de la comunidad cien-
tifica debido a la informacién creciente sobre la implica-
cién de esta molécula en una gran variedad de procesos
fisiopatolégicos. Esta molécula es el 6xido nitrico (NO). El
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ACUMULACION O NO DE FIBRINA EN EL PERITONEO
Figura 1

NO aminoéacido L-arginina a L-citrulina. Pero el NO no es
una molécula de exclusivo origen endotelial. Células como
los leucocitos producen grandes cantidades de No en res-
puesta a citoquinas y a sustancias de origen bacteriano
como el lipopolisacarico de E. coli (LPS), participando en
la destruccién de las bacterias.

La formacién de NO ocurre mediante la activacién de
dos diferentes isoformas de la enzima NO sintasa. La pri-
mera de las isoformas existe de forma constitutiva en las
células endoteliales (NOSe) y su activacién depende del
calcio. La segunda isoforma de No sintasa no existe en
condiciones basales sino que tiene que activarse la célula
para que se induzca su formacién ya que necesita sintesis
de novo y se diferencia de la anterior porque necesita del
calcio para su activaciéon. Esta forma de la enzima se le ha
llamado inducible (NOS;).

OXIDO NITRICO Y CELULAS MESOTELIALES

Una diferencia importante entre las dos isoformas de
NO sintasa en su diferente capacidad de generar NO. Mien-
tras que la isoforma NO sintasa contitutiva genera cantida-
des pequenas de NO de forma puntual, la isoforma No
sintasa inducible forma cantidades elevadas de NO de for-
ma sostenida.

AINO se le ha implicado como pieza clave en la rela-
cién multicelular entre los componentes del "habitat"
vascular. Asi, el NO (Figura 2) participa en la regulacién
de flujo sanguineo, la relajacién y proliferacion de las cé-
lulas de musculo liso vascular, la agregacién y adhesiéon
de plaquetas y leucocitos al endotelio vascular y méas re-
cientemente la modulacién de la sintesis de proteinas de
la matriz extracelular. Sin embargo, y a pesar del amplio
conocimiento existente sobre el papel del NO y las enzimas
que generan en la pared vascular, existen muy pocos tra-
bajos en la literatura sobre la implicacién del NO en la
fisiologia y fisiopatologia del mesotelio peritoneal.
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Figura 2

En nuestro laboratorio, durante los tres tltimos anos
hemos estado analizando si el mesotelio peritoneal puede
generar NO. En estos experimentos hemos observado
cémo las células mesoteliales expresan un éxido nitrico
sintasa muy semejante a la que esta presente en el endotelio
vascular. Simulando una situacién de peritonitis, que en
el laboratorio se consigue mediante la incubacién del
mesotelio peritoneal con proteinas presentes en las mem-
branas de las bacterias como es el lipopolisacaridos de E
coli (LPS), la NOSe expresada por el endotelio desapare-
ce (Figura 3). Es decir, el mesotelio pierde la capacidad de
generar NO mediante la actividad de esta enzima.
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Actualmente, estamos analizando la implicacién que
tiene la pérdida de esta enzima en efectos de la infeccion
bacteriana sobre el endotelio vascular. En este sentido, y
basandonos en los conocimientos que se tienen sobre el
endotelio vascular, la pérdida de la expresién de la NOSe
podria favorecer el dafio celular de las células que infil-
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tran la capacidad peritoneal, neutréfilos y macréfagos fa-
cilitando su adhesion a las células del mesotelio. Para ana-
lizar estos mecanismos, se va a realizar un proyecto en
conejos New Zealand a los que se inducira peritonitis, es-
tudiandose también dentro de este mismo estudio el efec-
to de los diferentes liquidos de diélisis que habitualmente
utilizamos en la clinica diaria, en la capacidad de generar
NO por el mesotelio peritoneal.
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